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RESUMEN 
El primer contacto con las drogas se produce mayoritariamente en la 
adolescencia, pero la transición del uso voluntario a la dependencia, 
desarrollando un trastorno por el uso de sustancias, solo se manifiesta 
en un cierto porcentaje de individuos. El presente trabajo evalúa la 
influencia que a largo plazo presentan ciertas variables ambientales, 
individuales y biológicas durante la adolescencia, sobre la 
vulnerabilidad a los efectos reforzantes de la cocaína y su nivel de 
consumo en sujetos adultos. Concretamente, hemos comprobado 
cómo la exposición durante la adolescencia al alcohol o cocaína en 
forma de binge, el nivel del rasgo de personalidad de búsqueda de la 
novedad, o la pertenencia al género masculino o femenino, influyen 
en la Autoadministración de cocaína y en la adquisición del 
Condicionamiento de Preferencia de Lugar (CPL) inducido por la 
cocaína u otras drogas en los ratones evaluados durante la etapa 
adulta. Además, dado que hoy por hoy no existe una terapia 
farmacológica eficaz para el tratamiento de la dependencia a la 
cocaína, el presente trabajo comprueba la capacidad del topiramato, 
un fármaco anticonvulsivante, para bloquear los efectos reforzantes 
de la cocaína. Así, hemos evaluado ratones adultos expuestos a 
diferentes patrones de administración de topiramato en la 
adquisición, expresión, extinción y reinstauración del CPL inducido con 
diferentes dosis de cocaína. Los principales resultados obtenidos 
indican que la exposición a un consumo intensivo de drogas durante la 
adolescencia, el alto nivel de búsqueda de la novedad y la pertenencia 
al sexo femenino, aumentan a largo plazo la sensibilidad a los efectos 
reforzantes de la cocaína, así como su consumo, en la etapa adulta. 
Nuestros resultados indican que el topiramato potencia el efecto 
reforzante y la conducta de búsqueda de la cocaína, por lo que no 
parece recomendable su uso en el tratamiento de la adicción a la 
cocaína. 
Palabras clave: cocaína, CPL, AA, adolescencia, vulnerabilidad, ratones 
machos y hembras, topiramato. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
The first contact with drugs occurs mostly during adolescence, but 
transition from voluntary use to dependence is observed only in a 
certain percentage of individuals, who develop a substance use 
disorder. The present study evaluates the long-term effects of 
different environmental, individual and biological variables during 
adolescence on the vulnerability to the rewarding effects of cocaine in 
adult subjects. Specifically, we evaluated the impact that exposure to 
alcohol or cocaine binge during adolescence, the level of novelty 
seeking, or belonging to the male or female gender, can have on 
cocaine self-administration and acquisition of Conditioned Place 
Preference (CPP) induced by cocaine or other drugs in mice, during 
adulthood. In addition, nowadays no specific effective 
pharmacological treatment exists for cocaine dependence. For this 
reason, this study evaluates the efficacy of topiramate, an 
anticonvulsant drug, in blocking the rewarding effects of cocaine. 
Therefore, adult mice exposed to different patterns of topiramate 
administration were evaluated in the acquisition, expression, 
extinction and reinstatement of CPP induced by different doses of 
cocaine. The results showed that adolescent drug pre-exposure, high 
novelty seeking, and being female, increased the long-term sensitivity 
to the rewarding effects of cocaine, as well as the consumption level 
in adulthood. Our results showed that topiramate increases the 
rewarding properties of cocaine and drug seeking behavior, suggesting 
its use is not recommendable for cocaine- dependent patients. 
Keywords: cocaine, CPP, SA, adolescence, vulnerability, male and 
female mice, topiramate. 
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
 
AA    Autoadministración. 
Altos/bajos-NS  Altos/bajos Novelty Seekers, buscadores de la 
novedad. 
ATV    Área tegmental ventral. 
BA    Brazos abiertos. 
BC    Brazos cerrados. 
COC    Cocaína. 
COF   Corteza orbitofrontal medial. 
CPF    Corteza prefrontal. 
CPL    Condicionamiento de la preferencia de lugar. 
DA    Dopamina. 
DAT    Transportador de la DA. 
EDADES   Encuesta Domiciliaria sobre Abuso de Drogas. 
EMCDDA  Observatorio Europeo de las Drogas y las 
Toxicomaniás. 
ESTUDES   Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en 
Enseñanzas Secundarias 
EtOH    Etanol. 
FDA    Food and Drug Administration, EE.UU. 
FR    Ratio fija. 
GABA    Ácido gamma-aminobutiŕico. 
HNS   Altos buscadores de la novedad.
L-dopa    Levodopa. 
LEC    Laberinto elevado en cruz. 
LNS   Bajos buscadores de la novedad. 
MDMA   3,4-metilendioximetanfetamina, éxtasis. 
NAcc    Núcleo Acumbens. 
NIAAA   National Institute of Alcohol Abuse and Alcoholism, 
EE.UU. 
NS    Novelty seeking, búsqueda de la novedad. 
PCR    Reacción en cadena de la polimerasa. 
PND    Post natal days, días después de nacer. 
Post-C    Post-Condicionamiento. 
PR    Ratio progresiva. 
Pre-C    Pre-Condicionamiento. 
SAL    Solución salina. 
TH    Tirosina hidroxilasa. 
TPM    Topiramato. 
UNODC   United Nations Office on Drugs and Crime, World 
Drug Report. 
VEH    Vehículo. 
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El uso de la cocaína y del alcohol es bastante común en nuestra 
sociedad, y aunque gran cantidad de personas usan estas drogas de 
forma esporádica, no todas desarrollan un consumo compulsivo de las 
mismas. Solo un cierto porcentaje de individuos presenta importantes 
problemas asociados al consumo de drogas, y manifiestan trastornos 
provocados por su uso. Estos experimentan la transición del uso 
voluntario de estas drogas a la dependencia por las mismas. Dicha 
dependencia se caracteriza por la ausencia de control en el consumo 
de la droga y por el aumento de la vulnerabilidad ante una recaída tras 
un periodo de abstinencia. Se ha observado que un contacto previo 
con las drogas de abuso puede propiciar una mayor o menor 
sensibilización a largo plazo dependiendo del individuo. Por tanto, nos 
preguntamos ¿qué puede estar marcando estas diferencias en la 
respuesta a las sustancias de abuso? Variables ambientales, 
individuales y biológicas parecen estar contribuyendo en la transición 
desde un consumo voluntario a la dependencia y a la adicción. Por ello, 
resulta esencial el estudio de los factores de vulnerabilidad que 
pueden estar modulando dicha transición, afectando a los efectos 
reforzantes de drogas como la cocaína o la MDMA. De esta manera 
podremos encontrar herramientas para prevenir un consumo 
compulsivo de las drogas, que ayuden a abandonar su consumo y 
mantener la abstinencia a largo plazo. 
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La adolescencia es un periodo temporal en el desarrollo del individuo 
caracterizado por la aparición y el aumento de conductas de 
exploración y, habitualmente, de comportamientos de alto riesgo; por 
lo que es el momento donde con mayor frecuencia se inician los 
jóvenes en el consumo de las drogas (Chen y Kandel, 1995). En este 
periodo ontogénico, el sistema nervioso central está en desarrollo y 
experimenta muchos cambios. Por ello, el impacto del consumo de 
sustancias psicoactivas durante la adolescencia va a tener una 
repercusión a largo plazo en el desarrollo del comportamiento y de los 
procesos cognitivos, resultando clave en el aumento y mantenimiento 
del consumo de drogas en la edad adulta (Spear, 2000; Spear y 
Varlinskaya, 2005). Así, esta etapa se considera el periodo biológico de 
mayor vulnerabilidad para la experimentación con sustancias de abuso 
y la adquisición de trastornos de abuso de sustancias (Chambers y 
cols., 2003; Hibell y cols., 2011).  
 
Es de gran interés obtener marcadores que puedan discriminar a los 
sujetos más vulnerables ante el contacto con las drogas, para poder 
prevenir su consumo. Deben investigarse las características de 
personalidad que pueden predisponer al abuso de drogas en los 
individuos. Una de estas características es el rasgo de búsqueda de la 
novedad (novelty seeking, NS), que en humanos hace referencia 
también a la búsqueda de sensaciones o experiencias nuevas y 
variadas, en ocasiones experiencias arriesgadas o peligrosas 
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(Zuckerman y Kuhlman, 2000). Además, es conocido que tanto el inicio 
como el consumo de las drogas y la vulnerabilidad a desarrollar un 
trastorno por uso de sustancia es diferente en varones que en mujeres 
(Sanchis-Segura y Becker, 2016). 
 
La presente Tesis Doctoral pretende evaluar algunos factores que 
predisponen a los sujetos a desarrollar un consumo compulsivo de las 
drogas, especialmente a la cocaína tras su contacto con ellas. En 
primer lugar, en el Estudio 1 pretendemos demostrar que la 
administración de cocaína durante la adolescencia es un factor que 
aumentará la vulnerabilidad a las drogas en la edad adulta, sobre todo 
entre los ratones altos buscadores de la novedad, endofenotipo 
considerado como factor de vulnerabilidad en el inicio al consumo de 
las drogas de abuso. 
 
En segundo lugar, pretendemos evaluar las consecuencias a largo 
plazo que tiene el consumo intensivo de alcohol entre los 
adolescentes. Habitualmente, el alcohol actúa de puerta de acceso al 
futuro consumo de otras drogas de abuso, dado su carácter legal y el 
fácil acceso por parte de los jóvenes. Se ha producido una tendencia al 
consumo intensivo e intermitente de alcohol en forma de “atracones”, 
denominado también “consumo de borrachera” o binge drinking. 
Además, concretamente entre los jóvenes adolescentes se está 
apreciando una equiparación del consumo de alcohol de las mujeres 
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con respecto a los hombres. Este aumento del consumo de alcohol 
observado entre las chicas adolescentes resulta preocupante, dado 
que la literatura nos indica como el género femenino puede ser más 
vulnerable a los efectos nocivos de las drogas de abuso, una vez ha 
comenzado el consumo. De acuerdo a todo ello, el Estudio 2 de la 
presente Tesis Doctoral pretende averiguar si una administración 
intensiva de etanol durante la adolescencia produce a largo plazo un 
aumento en la sensibilidad a los efectos reforzantes de la cocaína, así 
como observar si altera el nivel de consumo de la misma, sobre todo 
en ratones hembras. 
 
Por último, teniendo en cuenta cómo dichos factores de vulnerabilidad 
propician el posterior desarrollo de una adicción a la cocaína, también 
hemos considerado relevante evaluar fármacos con potencial 
terapéutico en el tratamiento de la dependencia a la cocaína.  Hasta el 
momento, no existe un tratamiento farmacológico eficaz aprobado 
para la dependencia a la cocaína (Kim y Lawrence, 2014), por lo que 
consideramos una tarea de primer orden obtener herramientas que 
ayuden a mantener la abstinencia a largo plazo. Se ha investigado el 
uso de diferentes fármacos con potencial terapéutico en el 
tratamiento de la dependencia a la cocaína (Gass y Olive, 2008), que 
han mostrado cierta eficacia especialmente cuando se han 
administrado junto con psicoterapia cognitivo-conductual (Kim y 
Lawrence, 2014).  
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Con este objetivo se está evaluando, entre otros, un fármaco con perfil 
anticonvulsivo, el topiramato, el cual, según indican algunos estudios, 
podría atenuar las propiedades reforzantes de la cocaína dado que ha 
mostrado ciertos efectos positivos en el tratamiento de la 
dependencia al alcohol. Por ello, el tercer y último estudio de la 
presente Tesis Doctoral es poner a prueba la utilidad de la 
administración del fármaco topiramato para bloquear los efectos 
reforzantes de la cocaína en el condicionamiento de preferencia de 
lugar. 
 
Esperamos que los resultados de la presente Tesis Doctoral, desde la 
investigación básica con modelos animales, contribuyan a dilucidar los 
factores implicados en el desarrollo de los trastornos ocasionados por 
las drogas, y además, aporten nuevas perspectivas para su 
tratamiento.  
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El uso crónico de la cocaína es un gran problema de salud pública a 
nivel mundial. Ya sea inhalada, inyectada o fumada como crack, sus 
consumidores sufren graves consecuencias negativas para su salud, 
relaciones sociales, así como importantes dificultades económicas. A 
pesar de los esfuerzos para desarrollar tratamientos eficaces, tanto 
farmacológicos, cognitivos o conductuales, la probabilidad de sufrir 
una recaída es alarmantemente alta. 
 
2.1 Historia de la cocaína 
 
La cocaína es una sustancia de origen natural que se encuentra en las 
hojas de la planta de coca Erythroxylum y tiene como origen América 
del Sur, México, Indonesia y las Indias Occidentales (Mallette y cols., 
2016). Los pueblos de las civilizaciones antiguas emplearon las hojas 
de coca principalmente por motivos religiosos, ceremoniales y 
terapéuticos. Utilizando una mezcla de hojas de coca y saliva como 
anestésico local practicaban trepanaciones cerebrales, las cuales 
consistían en la eliminación de una sección circular de los huesos del 
cráneo, como solución a posibles enfermedades, traumas en la cabeza, 
o rituales. Tras la conquista del “nuevo mundo”, ya en el siglo XV, los 
colonizadores necesitaron nativos para trabajar en las minas de plata; 
arduo trabajo donde el consumo de coca ayudaba a paliar el esfuerzo 
de la tarea gracias a sus efectos, tales como la reducción del apetito, o 
el aumento de la resistencia física. Esta situación provocó un gran 
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aumento del uso de las hojas de coca y del número de “coqueros” 
(masticadores de coca). No fue hasta mediado del siglo XIX, cuando un 
estudiante de doctorado en Alemania logró aislar el alcaloide que 
provocaba los efectos psicoactivos que tenía la planta: la cocaína. En 
1884, fue utilizada por primera vez como anestésico, y a finales del 
siglo XIX, la cocaína ya era muy conocida por sus propiedades 
analgésicas. En 1885 se comercializaron diversas formas de cocaína, 
incluyendo el polvo, los cigarrillos, e incluso una mezcla de cocaína 
inyectable. Pasó a ser un ingrediente añadido en los vinos, y esta 
mezcla fue muy bien recibida por primeros ministros, la realeza, e 
incluso el Papa. Utilizando el etanol del vino como disolvente y la 
cocaína de las hojas de la coca se originaron bebidas “vigorizantes”. 
Estas bebidas fueron competencia directa de otras no alcohólicas; es 
el caso de la receta original de la Coca-Cola, la cual fue patentada en 
forma de jarabe como medicina para el dolor de cabeza, que también 
se promocionó y vendió como una bebida “energizante” con las 
virtudes de la coca pero sin los problemas del alcohol. Esta nueva 
bebida se hizo muy popular y no fue hasta 1906, cuando se aprueba la 
Ley de Drogas y Alimentos, que la compañía eliminó la cocaína como 
ingrediente en la fórmula, utilizando hojas descocainizadas. En los 
EE.UU., el uso de la cocaína se generalizó utilizándose en tónicos, en 
caramelos para el dolor de muelas, e incluso se comercializaron 
tabletas de chocolate con cocaína. Se aconsejaba al público su 
consumo con eslóganes que indicaban que "podría convertir al 
   Cocaína 
 
 33 
cobarde en valiente, al callado en elocuente y al paciente en insensible 
al dolor". Se vendió sin receta médica hasta 1916, momento en que las 
propiedades adictivas de la cocaína empezaron a ser conocidas, por lo 
que su uso y comercialización pasaron a ser ilegales (Goldstein, 2009). 
 
2.2. Epidemiología de la cocaína 
 
La cocaína es la droga estimulante ilegal más consumida en Europa, 
siendo su mayor consumo en el sur y el oeste de Europa (EMCDDA, 
2016), aunque se ha observado que su prevalencia anual ha declinado 
en Europa y América del Norte durante los últimos años (UNODC 
World Drug Report, 2016). A nivel europeo, se estima que el 1.9 % de 
adultos jóvenes de entre  15 a 34 años consumieron cocaína en el 
último año, siendo los contextos recreativos el ambiente de consumo 
más habitual, como indica el aumento de consumo durante los fines 
de semana y las vacaciones. Es de señalar que el 70 % de los 
consumidores de cocaína se concentran en tres países: España, Italia y 
Reino Unido. De los países europeos, España es el país en el que se 
incauta más cocaína, y es el segundo con mayor prevalencia de 
consumo de este psicoestimulante (ver Figura 1) (EMCDDA, 2016).  
 
Por otro lado, si observamos las encuestas propias de España, el 
porcentaje asciende a un 3.5% de los jóvenes de entre 14 y 18 años, 
los cuales reconocieron haber consumido cocaína (polvo y/o base) al 
Cocaína 
 
 34 
menos alguna vez en su vida, y siendo mayor la prevalencia en el 
consumo en los hombres frente a las mujeres adolescentes (ESTUDES, 
2016). Además, también se ha observado un mayor consumo en 
hombres adultos en comparación a las mujeres adultas (EDADES, 
2015). 
 
 
 
Figura 1. Prevalencia en el último año de consumo de cocaína entre 
adultos jóvenes (15 a 34 años). Extraído del Informe Europeo sobre 
Drogas 2016.  
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En cuanto a la petición de tratamiento por consumo de sustancias de 
abuso, la cocaína fue citada como droga principal de consumo por el 
13% de los sujetos que solicitaron tratamiento especializado (55.000) 
en 2013 y por el 16 % de los que iniciaron tratamiento por primera vez 
(25.000). En los últimos informes, se observa una tendencia a la 
disminución de la demanda de tratamiento por dependencia a la 
cocaína, pasando de 38.000 personas en 2008 a 25.000 en 2013. Sin 
embargo, de los consumidores en tratamiento, el 49% son los que lo 
han solicitado por primera vez, mientras que el 52% son personas que 
ya han estado en tratamiento, indicando la tasa de recaída en el 
consumo que se produce en los adictos a la cocaína (ver Figura 2). 
 
 
Figura 2. Datos de los consumidores europeos que inician tratamiento. 
Extraído del  Informe Europeo sobre Drogas 2016.  
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2.3. Estructura y farmacología 
 
El clorhidrato de cocaína es la forma farmacéutica utilizada como 
anestésico local, y como droga de abuso (Figura 3). El alcaloide de la 
cocaína se extrae de las hojas de la coca, para luego convertirse en 
clorhidrato de cocaína utilizando ácido clorhídrico (Shanti y Lucas, 
2003). El resultante es un polvo blanco cristalino el cual habitualmente 
se consume por vía intranasal, aunque, al ser fácilmente soluble en 
agua también puede ser disuelta e inyectada, un método menos 
común.  
 
Figura 3. Estructura química de la cocaína. 
 
Diferentes rutas de consumo producen diferentes patrones y niveles 
de concentración de cocaína en plasma. Es de rápida absorción cuando 
se administra mediante inyección intravenosa o fumada (crack). Por lo 
tanto, las dosis únicas administradas por dichas rutas producen altas 
concentraciones de cocaína circulante (500-1000 ng/ml) (Carrera y 
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cols., 2004). Esnifada, el resultado se traduce en una absorción más 
lenta; por consiguiente, estas rutas producen niveles más bajos de 
cocaína en el intervalo de 100-500 ng/ml, por lo tanto la 
biodisponibilidad de la cocaína dependerá de la vía de administración. 
 
La cocaína se metaboliza principalmente en el éster metílico de 
ecgonina y benzoilecgonina, que se excreta a nivel renal. A menor 
escala también se forman los metabolitos biológicamente activos 
ecgonina y la norcocaína. Tras la transformación de la cocaína al éster 
metílico ecgonina, se produce la catalización de las colinesterasas. Por 
último, la desmetilación de la cocaína para formar norcocaína tiene 
lugar a través del sistema hepático.  
 
Siguiendo con la farmacocinética de la cocaína, su vida es corta, 
aproximadamente de 90 minutos (0.7-1.5 horas), ya que se metaboliza 
rápidamente en el hígado, lo que conduce durante su primer paso a la 
producción de benzoilecgonina, por lo que la mayoría de la dosis 
administrada es eliminada en pocas horas. La eliminación renal de la 
cocaína y benzoilecgonina es rápida. La desintoxicación metabólica de 
la cocaína es promovida por las colinesterasas plasmáticas y hepáticas, 
y pueden reflejar variaciones inesperadas en la intensidad de la 
respuesta farmacológica y toxicológica a la cocaína dependiendo de 
las condiciones concretas del sujeto (Carrera y cols., 2004). 
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En relación a su farmacodinámica, la cocaína ya sea inhalada, fumada 
o inyectada penetra rápidamente en el torrente sanguíneo, penetra en 
el cerebro y favorece la transmisión de dopamina (DA) mediante la 
unión a la proteína transportadora responsable de la recaptación de la 
DA (DAT) de la hendidura sináptica (Figura 4). La cocaína, al unirse a la 
DAT inhibe la recaptación de la DA del espacio sináptico, aumentando 
el tiempo que la DA está disponible en la hendidura sináptica y 
sobreactivando así la neurona receptora (Nesler, 2005; Kalivas, 2007; 
Hanlon y cols., 2013).  
 
Figura 4. Mecanismo de acción 
de la cocaína. La cocaína 
produce su principal efecto 
inmediato provocando una 
elevada acumulación de DA. 
Imagen tomada del National 
Institute on Drug Abuse (NIDA). 
 
 
 
2.3.1. Efectos a corto plazo de la cocaína 
 
La cocaína produce un aumento de DA en el cerebro en todo lugar 
donde exista DAT, pero su capacidad de producir placer y euforia, 
pérdida de control y respuestas compulsivas hacia claves asociadas a 
la droga se inicia con el primer impacto que produce en el sistema 
límbico (Hyman y Malenka, 2001; Nestler, 2001; Kalivas y McFarland, 
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2003). Una parte en concreto del sistema límbico, el Núcleo 
Accumbens (NAcc), parece ser el núcleo más relevante en cuanto al 
aumento de DA que produce la cocaína (Nestler, 2005). Cuando el 
NAcc es estimulado por la DA, se inicia el proceso de refuerzo y 
recompensa. La función natural de esta respuesta es mantener la 
atención en actividades que salvaguardan los objetivos biológicos 
básicos de supervivencia y reproducción.  
 
El aumento artificial de disponibilidad de DA producido por la cocaína, 
tiene como consecuencia una poderosa sensación de refuerzo “quiero 
más”. El shell (corteza) (zona externa del NAcc) parece ser más 
importante que el core (núcleo) (zona interna del NAcc) en cuanto a la 
recompensa producida por la cocaína (Rodd-Henricks y cols., 2002; 
Ikemoto, 2007) ya que el aumento de DA es más fuerte y más 
inmediato en el shell del NAcc (Lecca y cols., 2007; Aragona y cols., 
2008). El sistema límbico incluye también importantes centros de 
memoria, que se encuentran en hipocampo y amígdala. Cuando se 
experimenta el pico eufórico “rush” junto con la activación fisiológica 
“high” de la cocaína, estas regiones imprimen recuerdos intensos del 
placer y activación experimentada, así como las personas, lugares y 
cosas relacionadas con la droga.  
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2.3.2. Efectos a largo plazo de la cocaína 
 
El efecto agudo de la cocaína va a producir cambios cerebrales 
duraderos si el consumo es repetido (neuroplasticidad). La cocaína, al 
elevar de manera continuada los niveles de DA, por encima de lo que 
se produce con los refuerzos primarios, producirá una forma de 
aprendizaje patológico que conduce a la adicción pues afecta al 
sistema de neurotransmisión de la dopamina y a su relación con el 
resto de sistemas, así como, a estructuras cerebrales.  
 
La corteza frontal, área cerebral donde se integra la información y 
controla la toma de decisiones, en estado normal actúa como un freno 
de las otras regiones del sistema límbico, cuando de forma consciente 
renunciamos a un placer para evitar sus consecuencias negativas. En 
un consumo continuado de cocaína, la corteza frontal, junto con el 
resto de estructuras límbicas, va cambiando, produciéndose una 
comunicación alterada y deteriorada, afectando a la toma de 
decisiones conscientes y al control de la conducta (Volkow y cols., 
2003). 
 
2.4. La cocaína y el sistema cerebral de la recompensa 
 
Los efectos reforzantes de los estímulos primarios, así como de las 
drogas de abuso como la cocaína, están mediados por la activación del 
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sistema cerebral de la recompensa. El sistema dopaminérgico 
mesolímbico, uno de los principales focos de investigación en la 
neurobiología de los efectos reforzantes positivos de las drogas de 
abuso, ha sido implicado en los efectos reforzantes de las drogas de 
abuso (Wise, 1996; McBride y cols., 1999; Pierce y Kumaresan, 2006; 
Carlezon y Thomas, 2009) y parece fundamental al otorgar valor de 
recompensa a los estímulos reforzantes relacionados con las 
conductas operantes (auto-administración) y valor incentivo a los 
estímulos asociados y condicionados al consumo (efectos 
condicionados) (Di Chiara, 1995). Este sistema se proyecta desde el 
área tegmental ventral (ATV) hacia el NAcc, amígdala, hipocampo y 
córtex prefrontal (CPF) (Kalivas, 2007). El consumo crónico de drogas 
produce neuroadaptaciones a largo plazo en este circuito cerebral del 
refuerzo, tanto en su morfología como en su funcionalidad, que 
explicarían que la búsqueda de esas sustancias y el deseo de 
consumirlas sean el principal objetivo de la persona y que sigan 
persistiendo aún transcurrido un largo periodo de tiempo (Koob y 
Volkow, 2010).  
 
La adicción es una enfermedad crónica y recidivante que se define por 
dos características principales: una compulsión para tomar la droga y 
una pérdida de control en la limitación de la ingesta (Koob, 2013). Un 
objetivo importante para la investigación neurobiológica es 
comprender las diferencias neuroadaptativas  y los procesos 
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moleculares que median entre el uso y la pérdida de control en el 
consumo, los cuales conducen a la adicción (Koob y Le Moal 1997). 
 
La cocaína afecta a la expresión de numerosos genes, incluyendo 
algunos que influyen en la transmisión del glutamato y en el sistema 
de opioides endógenos (Nestler, 2001; Kalivas y McFarland, 2003). 
También afecta a varios factores de transcripción. Sus efectos sobre la 
expresión de la proteína ΔFosB son los de más larga duración. Esta 
proteína, que actúa como factor de transcripción, se halla presente, de 
manera natural, en pequeñas cantidades en el interior de la neurona 
y estimula ciertos genes, pero la exposición crónica a la cocaína 
provoca que se acumule en altos niveles (Nestler y cols., 2001). Parece 
ser que la proteína ΔFosB puede constituir un disparador molecular 
importante en la transición del uso esporádico de cocaína al desarrollo 
de un consumo descontrolado y compulsivo; sin embargo, su vida útil 
no abarca el tiempo suficiente para explicar por qué los 
exconsumidores de cocaína continúan experimentando ansia 
incontrolada por el consumo “craving” y presentan múltiples recaídas 
después de meses y años de abstinencia.  
 
La persistencia de recaídas en el consumo de cocaína indica la 
presencia de efectos neurobiológicos de muy larga duración (Nestler, 
2005) y otros mecanismos además del comentado. Muchos estudios 
ponen de relieve un cambio observado con el consumo crónico de 
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cocaína, y que sigue apareciendo tras varios meses de la última 
exposición a la cocaína: cambios en la estructura física de las neuronas 
que se encuentran en el NAcc, que mediante la proliferación de nuevas 
ramificaciones en sus dendritas, aumentan el número de conexiones 
con otras estructuras como por ejemplo el hipocampo, la amígdala o 
el CPF (Nestler, 2001; Robinson y Berridge, 2001). Este aumento de la 
conectividad del NAcc puede derivar en algunos de los cambios 
conductuales a largo plazo observados en la adicción a la cocaína. Por 
ejemplo, el aumento de inputs al hipocampo o amígdala puede ser 
responsable de la sensación de craving que puede aparecer cuando se 
activan los estímulos asociados a la droga (Nestler, 2005).  
 
La neuroplasticidad inducida por las drogas en general, y por la cocaína 
en concreto, tendrá un impacto diferente dependiendo de la 
vulnerabilidad biopsicosocial de cada individuo y del momento de su 
vida en el que se produzca.  
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Al igual que sucede ante otros trastornos, los seres humanos no 
poseen el mismo riesgo a desarrollar un proceso adictivo. Son muchos 
y diversos los factores, características y variables que intervienen en el 
proceso de la adicción. En esta sección se comenta la importancia de 
algunos de ellos: la adolescencia, momento del desarrollo humano en 
el que se produce el mayor inicio en el consumo de las sustancias de 
abuso; el gusto y/o la preferencia por la búsqueda de nuevas 
sensaciones, característica individual que aumenta en este periodo e 
interviene en el inicio en el consumo; el patrón de consumo de alcohol 
conocido como “borrachera o binge drinking” que se realiza en este 
periodo y que es un factor clave que determina, en algunos individuos, 
la respuesta posterior a esa droga o a otras; así como el diferenciado 
efecto del consumo de drogas dependiendo del género de pertenencia 
ya que, al igual que ocurre en otros ámbitos, hombres o mujeres 
difieren en su respuesta.  
 
3.1. Adolescencia y consumo de drogas 
 
La adolescencia es el período de transición de la niñez a la edad adulta 
(Spear, 2000). Es un espacio temporal del ciclo vital del individuo en el 
que se suceden cambios neuroanatómicos y neuroquímicos que 
modulan la plasticidad del cerebro en desarrollo, afectando a la 
funcionalidad sináptica y a la conectividad neuronal (Giedd, 2004, 
2008; Segalowitz y cols., 2010; Spear, 2013). Los estímulos 
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ambientales influirán en dichos cambios interactuando con las 
funciones neurobiológicas del individuo. Actuarán como factores de 
protección o, por el contrario, predispondrán a la adicción a las drogas, 
aumentando el riesgo a progresar del uso a la dependencia (Casey y 
Jones, 2010). Asimismo, la investigación preclínica ha demostrado que 
los procesos de desarrollo durante la adolescencia se alteran por la 
exposición a fármacos psicoactivos (Laviola y cols., 1999). 
 
Este momento del desarrollo humano se caracteriza por un aumento 
de las conductas de exploración, de la búsqueda de sensaciones y 
gusto por la novedad, lo cual conlleva un aumento de 
comportamientos de alto riesgo, lo que podría explicar el patrón de 
inicio de consumo de alcohol, tabaco y el resto de drogas no legales 
(Chen y Kandel, 1995).  
 
El sistema nervioso central está en desarrollo, y los cambios que 
experimenta conllevan la maduración y conectividad de estructuras de 
forma secuencial. Los cambios que se producen incluyen tanto el 
aumento como la disminución neuronal, son específicos de cada zona, 
y sirven para filtrar la conectividad funcional cerebral. Los sistemas de 
control inhibitorio van madurando junto con las circunstancias 
emocionales del día a día del adolescente, mientras que, la activación 
del cerebro es elevada en regiones relacionadas con las recompensas 
relevantes, mientras que la sensibilidad a los estímulos aversivos 
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parece estar atenuada (Spear, 2013). Es de señalar el desarrollo tardío 
de la CPF y los circuitos que participan en la toma de decisiones y en el 
control inhibitorio (Casey y cols., 2000; Segalowitz y cols., 2010), que 
son considerados la base de la propensión de los adolescentes a la 
impulsividad y a hacer caso omiso de las consecuencias negativas de 
su comportamiento, lo cual podría aumentar el riesgo de abuso de 
sustancias (Casey y Jones, 2010). 
 
A nivel celular se han observado diversos cambios en la maduración 
del encéfalo. Por un lado, disminuye el volumen de materia gris y las 
conexiones sinápticas no necesarias, mientras que continúa 
desarrollándose la mielinización de la sustancia blanca, permitiendo 
una comunicación más eficiente y oportuna entre distintas regiones 
del cerebro (Giedd, 2004; Spear, 2013).  
 
Los cambios en la cantidad de materia gris y blanca parecen estar 
asociados con un exceso de producción de axones y sinapsis en la 
pubertad temprana y con la poda rápida en la adolescencia tardía 
(Sowell y cols., 2004). Estos eventos reflejan una reestructuración o 
refinamiento de la conexión entre neuronas y células gliales (Campos 
y Stevens-Graham, 2002).  
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Por tanto, se pueden enumerar tres procesos principales que se 
ocasionan durante las dos etapas de maduración del cerebro y la 
transición a la edad adulta (Lenroot y Giedd, 2006): 
1) La proliferación, en el que un rápido crecimiento de la 
materia gris y la formación de nuevas conexiones dentro del cerebro 
tienen lugar (Giedd y cols., 1999). 
2) La poda o maduración de la materia gris. Nuevas conexiones 
sinápticas son establecidas, mientras que otras son eliminadas para 
reflejar, en parte, una disminución en el volumen de materia gris (por 
ejemplo, la CPF) (Huttenlocher y Dabholkar, 1997; Tamnes y cols., 
2010). La poda está fuertemente influenciada por la experiencia y esto 
hace que el cerebro adolescente sea extremadamente versátil y capaz 
de realizar cambios en función de las exigencias del medio. 
3) La mielinización. El aumento de los axones mielinizados 
acelera la comunicación entre las neuronas y produce conexiones más 
estables (Perrin y cols., 2009; Sowell y cols., 2001). La progresiva 
mielinización de los axones conduce a un incremento de la materia 
blanca cortical sirviendo para acelerar el flujo de información a lo largo 
de los axones, aumentando así la velocidad de procesamiento de la 
información en el cerebro (Sowell y cols., 2003). 
 
Entre las regiones del cerebro que muestran cambios ontogénicos 
marcados durante la adolescencia está la CPF (Crews y cols., 2007; 
Caballero y cols., 2016). El volumen de CPF se reduce (Sowell y cols., 
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2001; Caballero y cols., 2016), y dicha reducción se asocia a un 
refinamiento en los circuitos neuronales y su conectividad. Se observa 
una activación de la neurotransmisión de DA y serotonina la cual al 
llegar a la edad adulta deja de tener cambios visibles, (Caballero y cols., 
2016). Estos cambios de remodelación en los circuitos neuronales se 
asocian con modificaciones funcionales y cognitivas, observándose en 
la adquisición de funciones ejecutivas, como es la inhibición de 
respuesta, los procesos de atención, o la memoria de trabajo (Casey y 
cols., 2000; Paus, 2005). Regiones subcorticales también se someten a 
una considerable remodelación durante la adolescencia (Toga y 
Thompson, 2003; Sowell y cols., 2004), en particular la interconexión 
de la red de circuitos con la CPF, incluyendo la amígdala y otras 
regiones terminales mesocorticolímbicas dopaminérgicas (Spear, 
2013).  
 
Estas características neuronales, aunque transitorias, parecen 
predisponer a los adolescentes a comportarse de una manera 
particular, y los hacen especialmente propensos a iniciarse en el uso 
de alcohol y otras drogas en relación a otras edades (Spear, 2000; 
Casey y Jones, 2010). Los estudios epidemiológicos informan que de 
los adultos consumidores de drogas, aquellos que iniciaron el consumo 
en la adolescencia temprana, tienen mayor probabilidad de 
desarrollar un trastorno por uso de sustancias de abuso (Hingson y 
cols., 2006). Aunque la correlación observada en dichos estudios no 
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implica causación, la importancia del inicio en el consumo de 
sustancias de abuso a una edad temprana es una variable clave a tener 
en cuenta en la prevención de la adicción.  
 
Los estudios realizados evidencian que humanos y roedores 
adolescentes experimentan cambios similares tanto estructurales 
como funcionales en el cerebro, a medida que avanzan hacia la edad 
adulta (Schramm-Sapyta 2009). Las conexiones entre la amígdala y la 
CPF maduran durante esta fase, como se demuestra por estudios de 
microscopía en roedores (Cunningham y cols., 2002, 2008) y estudios 
de imágenes por resonancia magnética funcional en los seres humanos 
(Ernst y cols., 2005; Eshel y cols., 2007).  
 
La investigación preclínica pone de relieve que algunos de los efectos 
del consumo de sustancias de abuso difieren dependiendo de si los 
animales son adolescentes o adultos. Los roedores adolescentes son, 
de manera consistente, menos sensibles a los efectos de la abstinencia 
y en el balance entre los efectos reforzantes vs. aversivos que 
producen las drogas se inclinan hacia la recompensa (Arenas y cols., 
2016). También difieren de los roedores adultos en la cantidad de DA 
liberada en respuesta a la administración de anfetamina o cocaína: el 
cambio del nivel de DA en el entorno extracelular es mayor en 
adolescentes que en adultos (Badanich y cols., 2006; Walker y Kuhn, 
2008) y la tasa de aumento de consumo parece ser más rápida en 
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adolescentes (Badanich y cols., 2006; Camarini y cols., 2008). En 
general, los estudios sugieren que los animales adolescentes son más 
vulnerables a la dependencia/adicción a las drogas que los animales 
adultos (Schramm-Sapyta y cols., 2009). 
 
3.2. Búsqueda de la novedad como factor de vulnerabilidad 
 
La conducta de búsqueda y de preferencia por la novedad (novelty 
seeking, (NS)) se considera un rasgo de personalidad indicativo de la 
tendencia hacia la novedad, a las experiencias o emociones fuertes y 
variadas, y en ocasiones arriesgadas o peligrosas (Zukerman, 1979; 
Cloninger, 1987; Zuckerman y Kuhlman, 2000). Esta característica 
individual ha resultado ser un factor relevante a la hora de predecir el 
uso de sustancias de abuso, tanto en humanos como en roedores 
(Wingo y cols., 2015; Arenas y cols., 2016), considerándose, junto con 
la impulsividad y la ansiedad, un “rasgo de vulnerabilidad” al 
desarrollo de adicción a las drogas (Belin-Rauscent y cols., 2016). 
 
La búsqueda de la novedad es una conducta adaptativa. Los 
organismos están biológicamente preparados para atender a la 
información más novedosa antes que a la información familiar. A nivel 
sensorial, los sistemas visual, auditivo, olfativo y táctil están diseñados 
de tal manera que los estímulos pierden su impacto con la 
presentación constante o repetitiva (habituación). En este proceso de 
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adaptación sensorial, el sistema nervioso reacciona a los estímulos 
novedosos, así como a los aumentos en la intensidad de los estímulos 
familiares. La novedad tiene efecto positivo en el aprendizaje y se 
relaciona con la capacidad de anticipar los eventos futuros, 
circunstancia que mejora la adaptación al entorno (Bardo y cols., 
1996). La búsqueda de sensaciones y la exposición a drogas de abuso 
varía en el transcurso de la vida, y tanto en animales como en 
humanos, ambas se incrementan durante la adolescencia (Laviola y 
cols., 2003; Bidwell y cols., 2015). 
 
Tanto en la respuesta a la novedad, como en las conductas que se 
realizan para conseguirla, existen diferencias individuales que 
informan de las diferencias de adaptación al entorno. El 
comportamiento de búsqueda de la novedad, considerado como un 
fenotipo "rasgo", varía en la expresión a través de los individuos 
dentro de una especie determinada. Los individuos que son altos 
buscadores de novedad pueden poseer alguna ventaja sobre los bajos 
buscadores de novedad, como por ejemplo en la localización de 
nuevas fuentes de alimento o en la localización de fuentes potenciales 
de peligro. Sin embargo, la búsqueda de la novedad desenfrenada 
puede ser desfavorable en situaciones donde se requiera la inhibición 
del comportamiento para la evitación de eventos peligrosos (Cloninger 
y cols., 1998). La variación observada en la búsqueda de novedad y de 
sensaciones, se vincula a diferencias individuales en la maduración del 
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sistema cerebral de la recompensa. Esta maduración, de inicio en la 
adolescencia, progresa hasta el joven adulto y parece sustentar rasgos 
del temperamento como la impulsividad y la búsqueda de sensaciones 
que van decreciendo con la edad (Alcázara y cols., 2015).  
 
Los estímulos novedosos activan el sistema cerebral de la recompensa, 
ya que provocan la liberación de DA en el NAcc (Schultz, 2011), así 
como también lo activan otros rasgos de personalidad como la 
extraversión (Belcher y cols., 2014). La liberación de DA en el NAcc es 
la señal característica del refuerzo, es decir, hace que la conducta se 
repita con mayor probabilidad. La activación de este sistema es 
también la diana inicial a través de la cual las drogas ejercen su efecto 
reforzante (Berridge y Robinson, 1998).  
 
La actividad del sistema dopaminérgico en el estriado parece ser clave, 
donde la combinación de un elevado tono dopaminérgico junto con 
una menor densidad de receptores D2 de DA, modifica las reacciones 
de acercamiento o evitación ante estímulos de intensidad similar, 
observándose en la conducta mayor o menor índice de búsqueda de 
NS; los autores señalan esté mecanismo a la base de la aparición de 
trastornos del control de impulsos, como es la adicción a las drogas y 
también al juego patológico (Norbury y Husain, 2015). En este sentido, 
Bardo y colaboradores (2013) plantean que las diferencias individuales 
y la variación aparente, en el consumo de drogas, puede ser debida a 
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diferencias individuales en respuesta al refuerzo, según la búsqueda 
de novedad sea alta o baja. En humanos consumidores de anfetamina 
se produce mayor liberación de DA en el NAcc en aquellos señalados 
como altos buscadores de novedad (Leyton y cols., 2002).  
 
Así mismo, estudios preclínicos muestran que todo el circuito del 
sistema cerebral de la recompensa presenta diferencias ante la 
administración de drogas en función del nivel de NS que muestran 
(Bardo y cols., 2013). Los modelos animales utilizan la categorización 
de los animales como altos- o bajos-NS (altos/bajos-NoveltySeekers, 
Buscadores de la Novedad) de acuerdo al nivel de actividad que 
realizan ante la novedad (Dellu y cols., 1996; Blanchard y cols., 2009). 
Utilizando el modelo de los altos/bajos-NS, se ha demostrado la 
relación entre la actividad locomotora inducida por la búsqueda de la 
novedad, la exploración de lo novedoso, el consumo de drogas y otras 
conductas de riesgo (Piazza y cols., 1989; Hooks y cols., 1991; Dellu y 
cols., 1996;  Kabbaj, 2006; Davis y cols., 2008).  
 
La búsqueda de la novedad en roedores se puede definir como el 
aumento específico de la exploración y la actividad ante nuevas 
situaciones, objetos o estímulos desconocidos (Arenas y cols., 2016). 
Los trabajos realizados con animales han utilizado dos aproximaciones 
metodológicas distintas que no son necesariamente paralelas.  
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Una de ellas es el estudio de la reactividad motora en un ambiente 
nuevo, en el que el animal no tiene escapatoria, durante un 
determinado período de tiempo (Piazza y cols., 1989; Dellu y cols., 
1996). Otra estrategia es la de estudiar la preferencia del animal por 
situaciones u objetos nuevos vs. conocidos mediante un 
procedimiento de libre elección del animal (Bardo y cols., 1996; Arenas 
y cols., 2016). Ambas aproximaciones parece que pueden estar 
evaluando aspectos diferentes de la conducta de los animales; 
Mitchell y colaboradores (2005) observan que la actividad locomotora 
de las ratas no es, por sí misma, predictor de la auto-administración de 
cocaína, siendo más bien, las diferencias de los animales en la 
respuesta a la novedad y el aprendizaje.  
 
El desarrollo de protocolos y variantes adecuados, como por ejemplo 
la prueba del hole-board (no hay elección de objeto o lugar sino de 
exploración, y la medida no es de locomoción), ha permitido enfrentar 
la complejidad de algunos aspectos de la adicción. De este modo se ha 
podido observar que la reactividad locomotora inducida por la 
novedad es buen predictor de la sensibilidad a los efectos reforzantes 
de la cocaína cuando los ratones son adultos jóvenes (a los 56 PND, 
post natal days), mientras que la prueba del hole-board es la adecuada 
en ratones adolescentes (35 días) (Arenas y cols., 2014). Igualmente, 
se ha propuesto como una medida útil con la que examinar la relación 
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entre la búsqueda de novedad y el abuso de drogas (Kliethermes y 
cols., 2007). 
 
En la actividad locomotora, Piazza y colaboradores (1989) demuestran 
que la administración de una dosis aguda de anfetamina, produce 
mayor hiperactividad en altos-NS que en bajos-NS. Este resultado no 
es aislado; en diversos estudios los animales altos-NS muestran mayor 
sensibilidad a los efectos estimulantes motores de la anfetamina 
(Hooks y cols., 1991; 1992b), y a la cocaína (Hooks y cols., 1991, 1992a; 
Gong y cols., 1996; Kosten y Miserendino, 1998; Chefer y cols., 2003; 
Sell y cols., 2005).  
 
En cuanto a los efectos gratificantes de los psicoestimulantes, son las 
ratas clasificadas como altas-NS, las que se auto-administran cocaína 
o anfetamina con mayor facilidad (Piazza y cols., 1989; Hooks y cols., 
1991; Klebaur y cols., 2001). También puntúan más en los indicadores 
relacionadas con la adicción, como es consumo compulsivo (aumento 
punto de corte), resistencia al castigo y persistencia en la conducta de 
conseguir cocaína aunque no se encuentre disponible (Belin y cols., 
2011). El paradigma de condicionamiento de la preferencia a un lugar 
(CPL) ha corroborado estos hallazgos. Las ratas altas-NS muestran 
preferencia condicionada inducida con anfetamina (Klebaur y Bardo, 
1999) al igual que los ratones altos-NS son más sensibles al refuerzo 
condicionado inducido con cocaína (Arenas y cols., 2014).   
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Además, los animales altos-NS, respecto a los bajos-NS, muestran 
mayores reacciones fisiológicas de abstinencia tras la retirada de un 
tratamiento crónico con morfina (Cecchi y cols., 2007), aspecto 
relacionado con la mayor probabilidad de desarrollar conducta 
adictiva mostrada por los altos-NS, puesto que el estado aversivo 
asociado a la abstinencia puede inducir recaída en el consumo (Nadal, 
2008). 
 
Las pruebas conductuales están reflejando los resultados obtenidos en 
estudios con microdiálisis in vivo que señalan diferencias en la 
actividad funcional del sistema dopaminérgico mesolímbico entre 
altos- y bajos-NS. Bradberry y cols., (1991), evaluaron a ratas en su 
reacción a la novedad utilizando el test del hole-Board y el test del 
objeto novedoso, y posteriormente se les midió la liberación de DA en 
el NAcc después de la administración de anfetamina. Los análisis 
correlacionales revelaron que había una relación directa entre la 
cantidad de conducta exploratoria y la liberación de DA en el NAcc 
estimulada por la anfetamina. Otros estudios han demostrado que 
ratas altas-NS también muestran una mayor liberación de DA en el 
NAcc  ante la administración de cocaína (Hooks y cols., 1992a) y una 
menor recaptación de dopamina en el NAcc (Chefer y cols., 2003) en 
comparación con las ratas bajas-NS. Puesto que la principal acción 
farmacológica de la cocaína es inhibir la recaptación de DA, la cocaína 
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parece tener más efecto neuroquímico en los animales altos-NS que 
en los animales bajos-NS (Bardo y cols., 1996). En resumen, los 
roedores altos-NS presentan mayor riesgo en sus comportamientos y 
muestran mayores alteraciones conductuales y neuroquímicas en 
respuesta a factores ambientales estresantes o/y ante tratamientos 
farmacológicos (Bevins y cols., 1997; Klebaur y cols., 2001).  
 
Además, la investigación con modelos animales está demostrando que 
el rasgo de NS es un buen predictor de la sensibilidad al efecto 
reforzante condicionado de las drogas en las primeras etapas de la 
adolescencia, por lo que pasa a ser significativa su evaluación a la hora 
de planificar programas de prevención del consumo de drogas. Es en 
los ratones adolescentes categorizados como altos-NS, donde una 
dosis sub-umbral de cocaína produce preferencia condicionada por el 
lugar donde fue administrada, dosis que no detectan los adolescentes 
bajos-NS o los ratones adultos  (Vidal-Infer y cols., 2012). Similar 
resultado se ha obtenido utilizando un agonista cannabinoide, con el 
que desarrollaron una preferencia condicionada los adolescentes 
altos-NS, además, el tratamiento previo con el cannabinoide produjo 
que todos los ratones altos y bajos NS desarrollaran una preferencia 
por esa dosis sub-umbral de cocaína, pero, solo los altos-NS 
presentaron reinstauración de la preferencia ante dosis priming de 
cocaína, efecto que no es usual observar y que indica mayor 
vulnerabilidad de esos ratones con el consumo previo (Rodríguez-Arias 
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y cols., 2016). Los ratones altos-NS en la adolescencia, con consumo 
temprano de MDMA o etanol son más sensibles en la edad adulta ante 
el contacto con la cocaína (Montagud-Romero y cols., 2014; 
Rodríguez-Arias y cols., 2015).   
 
3.3. Consumo previo de drogas en el desarrollo de la adicción 
 
El consumo recreativo o experimental puede ser el punto de partida a 
una adicción, pero no necesariamente sucede de esa manera; gran 
parte de la población general está expuesta a las drogas de abuso, pero 
solo una pequeña fracción desarrolla un trastorno por uso de 
sustancias (Reboussin y Anthony 2006; Belin-Rauscent y Belin, 2012; 
Belcher y cols., 2014). Son múltiples los factores implicados en el 
desarrollo de la adicción que, interactuando entre ellos, apresan al 
individuo en un “ciclo de consumo, abstinencia y recaída” (Koob y Le 
Moal, 1997), pero es la sustancia de abuso ingerida la que induce las 
neuroadaptaciones necesarias en la transición a la adicción. Y el 
consumo de la droga en ocasiones posteriores, produce 
neuroadaptaciones sobre lo ya existente.  
El consumo de una droga modifica el cerebro y modifica la respuesta 
que se realiza ante el consumo posterior de cualquier droga. Esta idea 
refleja el concepto de “gateway” o “puerta de entrada” en referencia 
a que el consumo de marihuana, considerada “droga blanda”, podía 
Factores de riesgo en la adicción 
 
 62 
ser el lazarillo que llevaba al consumo de otras drogas consideradas 
“duras”, como cocaína y heroína.  
 
Aunque no hay una relación causa-efecto, se ha comprobado 
repetidamente que el inicio en el consumo de cocaína y de heroína 
está precedido por consumo de marihuana (Agrawal y cols., 2004; 
Lessem y cols, 2006; Secades-Villa y cols., 2015). Pronto se ha aplicado 
el concepto de gateway al consumo de tabaco y/o alcohol, sustancias 
de fácil acceso, apoyado por los informes provenientes de estudios 
epidemiológicos (Grant y cols., 2001; 2006); los adultos adictos a la 
cocaína presentan un consumo de alcohol más temprano que los no 
adictos (15.5 años frente a 18.1 años) (Arias y cols., 2013), al igual que 
los adictos al alcohol (Spear, 2015). El orden de consumo de estas 
drogas es muy dependiente de las influencias sociales en cada región 
(Mayet y cols., 2016) y en la actualidad, es el alcohol, consumido al 
inicio de la adolescencia, la droga a través de la que se transita al 
consumo de  tabaco, cannabis y otras drogas ilegales (Kirby y Barry, 
2012), indicando la importancia de priorizar la prevención del 
consumo de alcohol en la adolescencia frente al resto de drogas (Barry 
y cols., 2016).  
 
La vulnerabilidad que induce el consumo previo de una droga está bien 
demostrada con modelos animales (Gulley y Juraska, 2013). El 
pretratamiento con etanol, agonistas cannabinoides, MDMA o cocaína 
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altera el efecto reforzante de la misma droga de pretratamiento o de 
cualquier otra, tanto al realizarse en animales adolescente o adultos. 
El efecto del pretratamiento es a largo plazo, es decir, la 
administración de cocaína, agonista cannabinoide, etanol o MDMA en 
la adolescencia aumenta la respuesta a estas drogas también cuando 
el animal es adulto (Manzanedo y cols. 2005, 2012; Do Couto y cols., 
2011; Hutchison y Riley, 2012; Molet y cols., 2013; Montagud-Romero 
y cols., 2014; Rodríguez-Arias y cols., 2015; Rodríguez-Arias y cols., 
2016).  
 
Dos cuestiones relevantes son a) el policonsumo que realizan los 
adolescentes y b) el patrón de consumo en forma de “atracón, 
borrachera o binge-drinking”: 
a) El inicio con una droga y la transición a otras no implica que 
se abandone una por otra; con la variada gama de sustancias de abuso, 
el adolescente prueba y experimenta, algunos van alternando unas 
con otras, o las consumen al mismo tiempo (Rodríguez-Arias y Aguilar, 
2012). El alcohol es la droga de consumo más popular en toda la 
población, incluida la adolescencia. En el rango de edad 14-18 años, se 
observa una tendencia a la baja en el consumo de algunas sustancias 
como alcohol, tabaco o se mantiene estable como ocurre con la 
cocaína, aún con esto, el consumo sigue siendo relevante (Figura 5). 
Los datos que ofrece España son similares a los ofrecidos por otros 
países, (ESTUDES, 2016; Johnston y cols., 2008).  
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Figura 5. Proporción de adolescentes que han consumido drogas 
durante los últimos 12 meses en España. Gráfico extraído de ESTUDES 
(2016) Encuesta sobre uso de drogas en enseñanzas secundarias en 
España.  
 
Junto con alcohol, tabaco, cannabis, otras sustancias presentan un 
consumo puntual, como son las drogas de síntesis. El uso de “éxtasis” 
(MDMA) es habitual en jóvenes y adolescentes durante los fines de 
semana, por lo que su consumo se considera esporádico y recreacional 
(Solowij y cols., 1992). Se toma en pastillas, lo que facilita una ingesta 
“con mínima parafernalia”.  
 
El contenido de MDMA de cada pastilla es muy variable y suelen 
contener una amplia gama de sustancias similares a la MDMA y otros 
productos químicos. Tras un periodo en el que los informes indicaban 
                                        Factores de riesgo en la adicción 
 65 
que la mayoría de las pastillas vendidas como “éxtasis” en Europa 
tenían dosis bajas de MDMA o no la contenían en absoluto, se está 
observando un aumento de la disponibilidad de pastillas con alto 
contenido de MDMA y de MDMA en polvo y forma cristalina 
(EMCDDA, 2016). El consumo agudo puede provocar hipertermia, 
aumento de la frecuencia cardiaca y fallo multiorgánico (De la Torre y 
cols., 2004). Además, el consumo de éxtasis rara vez se notifica como 
motivo para iniciar un tratamiento de drogodependencia, siendo 
responsable de menos del 1 % de los casos notificados de inicio de 
tratamiento en 2015 (EMCDDA, 2016). 
 
b) El patrón de consumo “atracón, borrachera o binge-
drinking” de alcohol (consumo excesivo, en un corto espacio de 
tiempo) agrava la problemática derivada de la ingesta de alcohol 
(Johnston y cols., 2008). Este patrón de consumo, se inicia en la 
adolescencia temprana o tardía y va aumentando con la edad 
gradualmente (Johnston y cols., 2008; Hibell y cols., 2011; Degenhardt 
y cols., 2013). Se realiza en mayor medida durante el fin de semana, se 
asocia a un mayor consumo de otras drogas, por lo que está 
considerado consumo de alto riesgo (ESTUDES 2016).  
 
Los adolescentes con antecedentes de consumo de alcohol se 
diferencian de los no consumidores a nivel cognitivo y neural. Se ha 
descrito en ellos presencia de déficit de atención, pérdida de memoria, 
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dificultad visoespacial, empobrecimiento de las funciones ejecutivas, 
peor rendimiento académico (López-Frías y cols., 2001; Brown y 
Tapert, 2004; Nagel y cols., 2005; Zeigler y cols., 2005; Medina y cols., 
2008). Además, presentan diferentes patrones de activación cerebral 
durante la realización de tareas cognitivas (Spear, 2015). Estudios 
longitudinales, que comenzaron antes de iniciar el uso de alcohol, 
están empezando a identificar qué características neurocognitivas son 
anteriores al consumo de alcohol y qué alteraciones parecen ser 
consecuencia de que el uso (Jacobus y Tapert, 2013). 
 
Las estructuras cerebrales más vulnerables parecen ser la corteza 
cerebral, el sistema límbico y el cerebelo (Crews y cols., 2005). Se han 
descrito correlaciones negativas entre el volumen de materia gris en 
la CPF y el consumo de alcohol, (menor volumen frente a los controles) 
(De Bellis y cols., 2005). También un menor volumen de hipocampo a 
nivel bilateral que correlaciona positivamente con la edad de inicio (a 
más temprano inicio de consumo, más pequeño) y negativamente con 
la duración del trastorno por consumo de alcohol (a más corta 
duración, mayor volumen hipocampal) (De Bellis y cols., 2000).  
 
Estudios preclínicos han demostrado la vulnerabilidad del sistema 
nervioso central a los efectos del etanol y confirmado los efectos 
neurotóxicos del etanol (Crews y cols., 2000; Pascual y cols., 2007).  
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Por un lado, la inmadurez neuroquímica del sistema 
mesocorticolímbico podría contribuir a la iniciación de la ingesta de 
alcohol; junto con esto, las alteraciones del desarrollo cerebral debidas 
a la exposición a sustancias de abuso durante la adolescencia, se van 
acumulando, y se produce un desarrollo cerebral “alterado” por el 
alcohol. La exposición al etanol durante etapas de desarrollo del 
cerebro obstaculiza la neurogénesis que se produce durante la 
adolescencia: en el hipocampo interfiere en la proliferación de células 
madre neuronales (Morris y cols., 2010), y en la corteza, en la 
generación de células corticales (Nixon y Crews, 2002; Crews y cols., 
2006; Helfer y cols., 2009; Hansson y cols.,  2010; Koss y cols., 2012).  
 
Los cambios estructurales discurren con cambios funcionales: 
aumento de la liberación de DA en áreas como el NAcc (Pascual y cols., 
2009, Philpot y cols., 2009), así como con alteración de la sensibilidad 
a la transmisión GABAérgica en animales con exposición posnatal (Li y 
cols., 2003; Fleming y cols., 2012).  
 
Estas alteraciones estructurales, bioquímicas y funcionales durante la 
maduración neurológica cerebral pueden estar provocando cambios 
permanentes e irreversibles implicados la aparición de patología dual, 
trastorno mental y adicción (Paus y cols., 2008), o de drogas, en la edad 
adulta (Hingson y cols., 2006; Spear y Swartzwelder, 2014).  
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3.4. Diferencias de sexo en la adicción a las drogas 
 
La evidencia obtenida desde la investigación clínica y preclínica indica 
que el sexo y género de pertenencia podrían ser moduladores del 
consumo de drogas, así como de la transición hacia el desarrollo de un 
trastorno por uso de sustancias (Sanchis-Segura y Becker, 2016).  
 
Las diferencias de género influirán en la probabilidad de encontrar 
drogas en el entorno de cada individuo, así como en los diferentes 
contextos externos. Una vez la droga ha sido consumida, el sexo de 
pertenencia será el que influya en la absorción, distribución y 
metabolización de la sustancia (ver Figura 6). 
 
 A lo largo de los años, se han refinado los estudios con animales, lo 
que ha ayudado a categorizar, de manera más precisa y útil, las 
diferencias de sexo: por ejemplo,  Becker y Koob, (2016) señalan que 
las diferencias de sexo se pueden agrupar en cuatro categorías: 
cualitativa, cuantitativa, población y mecanismos neurobiológicos 
(Figura 7). La conducta que presentan machos o hembras en 
determinadas áreas, p.e. la conducta sexual, puede ser tan diferente 
que se incluiría en “diferencias cualitativas”. Las “diferencias 
cuantitativas” estarían referidas a la magnitud de la respuesta de 
machos o hembras. Las “diferencias de población” harían referencia a 
la incidencia de la distribución de los rasgos individuales y  aunque la
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Figura 6. Influencia del entorno según género y diferencias de efecto 
en el organismo una vez se ha consumido, según sexo. Adaptado de 
Sanchis-Segura y Becker, 2016. 
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Figura 7. Categorías observadas en las diferencias de sexo. Extraído de 
Becker y Koob, 2016. 
 
expresión de un rasgo sea similar en machos que en hembras, hay 
diferencias de sexo en los mecanismos neuronales que median esa 
conducta.  
 
Aplicada esta estructura en el área de la adicción a las drogas, los 
autores señalan que: los hombres como población presentan 
susceptibilidad al alcoholismo, mientras que son las mujeres las que 
progresan con mayor rapidez, por lo que su cualidad es de mayor 
vulnerabilidad.  
 
Y esto es lo que se observa en la realidad: hombres y mujeres, difieren 
en prevalencia y frecuencia de sufrir una drogadicción (Fattore y Melis, 
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2016). Las mujeres, una vez se han iniciado el consumo, presentan un 
mayor ritmo de escalada en el consumo, una mayor sensibilidad a los 
efectos nocivos de las drogas (Lynch y cols., 2002; Becker y Hu 2008; 
Anker y Carroll 2011), y una vez que han desarrollado una adicción, 
pueden encontrar más dificultades para superarla (Lewis y cols., 2014), 
observándose la existencia de diferencias entre hombres y mujeres en 
todas las fases de la adicción a las drogas (Becker y Hu, 2008; Bobzean 
y cols., 2014).  
 
Aunque en la población en general existe un mayor número de 
hombres consumidores de drogas, los últimos datos informan de una 
tendencia al cambio en algunas sustancias. Este es el ejemplo del 
consumo intensivo de alcohol durante la adolescencia en España y 
otros países (Jacobs y cols., 2016; ESTUDES, 2016), el cual se encuentra 
levemente más extendido entre las mujeres (Figura 8). 
 
Hallazgos en estudios realizados con seres humanos, apoyados por 
modelos animales, muestran que las hormonas ováricas, el estrógeno 
y la progesterona, están influyendo en las diferencias de sexo en las 
diversas fases de la drogadicción (Bobzean y cols., 2014). Dichas 
hormonas poseen efectos opuestos en cuanto a la búsqueda de la 
droga se refiere: los estrógenos la facilitan, mientras que la 
progesterona, y su metabolito la alopregnalonona, reducen las 
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conductas relacionadas con el abuso de sustancias (Carroll y cols., 
2004; Roth y cols., 2004; Becker y Hu, 2008; Fattore y cols., 2009).  
 
 
 
Figura 8. Porcentaje de jóvenes 
adolescentes de entre 14-18 
que realizan la práctica de 
botellón en los últimos 12 
meses. Gráfico extraído del 
informe ESTUDES 2016. 
 
A pesar de ello, cabe decir que estudios recientes han sugerido que los 
efectos de la progesterona y su metabolito no son específicos, sino que 
se producen a través de su acción ansiolítica  (Anker y cols., 2009).  
 
Por el contrario, estudios que han evaluado el efecto de la 
testosterona, hormona masculina, no han obtenido resultados 
concluyentes (Kavintharaj y Vijayammal, 1999; Caine y cols., 2004), si 
bien es cierto que un estudio con animales sí que ha señalado un papel 
de la testosterona, siendo necesaria para que se produzca 
sensibilización a la cocaína (Menéndez-Delmestre y Segarra, 2011).  
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La investigación clínica permite tener en cuenta factores clave, 
relacionados  con el género y el entorno social (p.e. factores 
sociológicos y económicos), mientras que la investigación preclínica 
permite estudiar los factores biológicos que influyen en la adicción y 
sus hallazgos podrán ser contrastados en estudios clínicos (Carroll y 
Lynch, 2016). Los modelos en animales para el estudio de la adicción 
apoyan los resultados obtenidos en humanos: ratas hembras 
adquieren la conducta de autoadministración de cocaína más 
rápidamente y son más sensibles a los efectos reforzantes que los 
machos (Carroll y cols., 2002; Hu y cols., 2004; Lynch, 2006; Kerstetter 
y cols., 2008). En este paradigma, también presentan una mayor 
escalada en el consumo, e incrementan la conducta de búsqueda de la 
droga (Roth y Carroll, 2004; Fattore y cols., 2009, 2010; Reichel y cols., 
2012). En cuanto al modelo de CPL, las ratas hembras se condicionan 
con un menor número de sesiones y con dosis más bajas de cocaína 
que los machos (Zakharova y cols., 2009; Carroll y Anker, 2010). 
 
Es importante destacar la influencia de neurotransmisores como DA y 
el GABA los cuales están implicados en la modulación hormonal del 
estrés y la ansiedad (Carroll y Anker, 2010). La DA está mediando en la 
respuesta al estrés (Koob, 2009), además de intervenir en los efectos 
reforzantes asociados con las drogas (Koob and Kreek, 2007), mientras 
que la neurotransmisión GABAérgica, está afectada por la 
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progesterona y su metabolito que actúan como potentes moduladores 
positivos de los receptores GABA A (Lambert y cols., 1995), lo que 
puede explicar los efectos atenuantes de la progesterona y la 
alopregnalonona en la conducta de búsqueda de la droga. 
 
A pesar de todas las evidencias que apuntan hacia las diferencias de 
sexo, no siempre se emplean machos y hembras en los estudios con 
animales. La mayoría de los estudios preclínicos se han llevado a cabo 
con machos (Beery y Zucker, 2011), por lo que las conclusiones de los 
mismos no deberían aplicarse directamente a las hembras. Una 
posible explicación a la falta de representación que han tenido las 
hembras en la investigación podría ser la variabilidad que presenta su 
ciclo hormonal y el esfuerzo por controlarlo. Sin embargo, la revisión 
que presentan Prendergast y colaboradores (2014), muestra que las 
hembras no son más variables que los machos y concluyen que no es 
necesario monitorizar el ciclo estral para obtener resultados óptimos.  
 
Por lo tanto, debido a la cada vez más probada realidad de las 
diferencias de sexo en trastornos como la adicción, se está 
produciendo un aumento en el interés por el estudio de las diferencias 
de sexo, y la realización de investigaciones que contemplen ambos 
sexos será más completa, aportando nueva información (Arnold, 2014; 
Zhou y cols., 2015).  
  
 
4.Tratamiento farmacológico 
de la adicción a la cocaína 
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Actualmente, no existe ningún fármaco aprobado por la FDA (Food and 
Drug Administration, EE.UU) para el tratamiento de los trastornos por 
uso de cocaína (Kim y Lawrence, 2014) a pesar de que, como hemos 
comentado en apartados anteriores de la presente Tesis Doctoral, solo 
en Europa, existen cuatro millones de consumidores (United Nations 
Office on Drugs and Crime, UNODC 2016), siendo España el segundo 
país en consumo de esta sustancia (EMCDDA, 2016). La intervención a 
nivel psicosocial siguen siendo el abordaje más extendido en la 
dependencia a la cocaína y, ante la ausencia de un tratamiento 
farmacológico de referencia, se propone el uso de la combinación de 
ambas aproximaciones con el objetivo de hallar mejores resultados 
(Dakwar y Nunes, 2016). Dada esta ausencia de tratamiento 
farmacológico específico se han comenzado a estudiar diversos 
fármacos que han presentado resultados favorables ante otras drogas 
(Kalivas y Volkow, 2011; Minozzi y cols., 2015; Shorter y cols., 2015).   
 
Kim y Lawrence (2014) presentan en su revisión las diferencias 
neuroquímicas existentes entre sujetos dependientes a la cocaína y 
controles sanos. Según dicha revisión, los adictos a la cocaína 
muestran desajustes en varios sistemas de neurotransmisión: 
dopaminérgico (menor disponibilidad del receptor D2 y aumento del 
transportador de la DA (DAT)); serotoninérgico (mayor serotonina a 
nivel extracelular y menor disponibilidad del receptor 5-HT1B); 
glutamatérgico (menores niveles de glutamato); GABAérgico 
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(menores niveles de GABA). Por lo tanto, y según los cambios 
neuroquímicos observados entre cocainómanos y controles, se han 
utilizado fármacos que actúan en los sistemas afectados arriba 
mencionados.  
 
A nivel dopaminérgico, la levodopa (L-dopa), administrada junto a la 
carbidopa, agentes empleados en el tratamiento del Parkinson, 
podrían tener potencial en el tratamiento de la dependencia a la 
cocaína (Shorter y cols., 2015). Una vez que la L-dopa ha atravesado la 
barrera hematoencefálica es convertida a DA. Esto produce un 
aumento de la cantidad de DA disponible a nivel encefálico, 
compensando así el estado hipodopaminérgico que produce el 
consumo crónico de cocaína. Utilizando la L-dopa, se ha observado una 
reducción de las conductas involucradas en el consumo de cocaína o 
un incremento del número de tests de orina negativos (Schmitz y cols., 
2010); por el contrario, otro estudio señala que no produce reducción 
del craving o del uso de cocaína al compararla con placebo (Mooney y 
cols., 2007). La dextroanfetamina, otro agente dopaminérgico, es un 
derivado de la anfetamina que también ha sido objeto de estudio dada 
su habilidad para corregir la hipodopaminérgia (Castells y cols., 2010).  
Administrado a dosis altas en pacientes dependientes a la cocaína, se 
ha observado un aumento de la proporción de análisis de orina 
negativos, en comparación al placebo (Grabowski y cols., 2001), así 
como una disminución del consumo (Grabowski y cols., 2004). Sin 
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embargo, los resultados de otros estudios no obtienen diferencias 
estadísticamente significativas al final del tratamiento, entre los 
consumidores de cocaína tratados con dextroanfetamina frente al 
placebo (Shearer y cols., 2003).  
 
Un fármaco prometedor es el Nepicastat (SYN 117), que actúa como 
inhibidor de la dopamina beta-hidroxilasa, enzima que cataliza la 
conversión de DA a noradrenalina. Presenta un perfil relacionado con 
el Disulfiram, el cual no ha resultado idóneo para el tratamiento de la 
adicción a la cocaína, posiblemente debido a que afecta a múltiples 
sistemas (Weinshenker, 2010). Los resultados preclínicos con el 
nepicastat no son concluyentes; en roedores atenúa la reinstauración 
de la conducta de búsqueda de la droga (Schroeder y cols., 2013), e 
incluso la autoadministración de reforzadores naturales como el 
chocolate (Zaru y cols., 2013), mientras que con primates no se ha 
observado ese efecto (Cooper y cols., 2014). En humanos, se ha 
informado que atenúa los efectos subjetivos positivos de la cocaína 
(De la Garza y cols., 2015).  
 
A nivel serotoninérgico, los fármacos estudiados no parecen, en 
general, tener una efectividad clínica evidente. La buspirona, agonista 
parcial de los receptores 5-HT1A y aprobada por la FDA para el 
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada, ha sido probada 
en un estudio clínico sin mucho éxito a la hora de reducir el craving, ni 
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el número de análisis de orina positivos (Moeller y col., 2001), aunque 
en un estudio en roedores ha probado ser efectiva a la hora de reducir 
la recaída por claves ambientales (Shelton y cols., 2013).  El 
ondansetron, un antagonista del receptor 5-HT3 aprobado por la FDA 
para el tratamiento de las náuseas, tampoco ha tenido grandes 
resultados en dependientes a la cocaína (Johnson y cols., 2006). Por 
ello,  Kim y Lawrence (2014) indican la necesidad de realizar más 
estudios preclínicos que estudien a fondo la efectividad de fármacos 
que modulan la función serotoninérgica antes de llevar a cabo los 
estudios clínicos. 
 
También se están probando fármacos que involucran al sistema 
GABAérgico, como por ejemplo el vigabatrin, inhibidor irreversible de 
la aminotransferasa GABAérgica, lo cual incrementa los niveles 
sinápticos del GABA (Kalivas, 2007). En estudios con humanos ha 
provocado una mayor abstinencia y una mayor retención al 
tratamiento (Fechtner y cols., 2006; Brodie y cols., 2009), sin embargo, 
otros trabajos no han encontrado resultados significativos (Berezina y 
cols., 2012; Somoza y cols. 2013). 
 
Finalmente, otro agente modulador del sistema GABAérgico que se 
está estudiando para el tratamiento de la dependencia a la cocaína es 
el topiramato (TPM). Se considera que sustancias que pueden 
reestablecer el balance GABA/glutamato podrían reducir el consumo 
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de cocaína (Dakwar y Nunes, 2016), por lo que el TPM, modulador de 
los sistemas de transmisión excitatorio e inhibitorio, puede ser un 
buen candidato al tratamiento de la cocaína  (Thomas y cols., 2008), 
ya que la modulación del sistema glutamatérgico parece ser 
prometedora en el tratamiento de los trastornos por uso de sustancias 
(Dakwar y Nunes, 2016).  
 
El TPM, monosacárido derivado de la fructosa, es una medicación oral 
aprobada por la FDA para tratar la epilepsia (Chong y Lerman, 2016), 
así como apoyo al tratamiento de trastornos como el trastorno bipolar 
(Pichler y cols., 2015), el trastorno de estrés postraumático (Wang y 
cols., 2014), la bulimia nerviosa (McElroy y cols., 2012), el trastorno 
por atracón (Berkman y cols., 2015) y el tratamiento de las migrañas 
(Roceanu y cols., 2014).  
 
El TPM presenta un amplio mecanismo de acción, parte del cual influye 
en diversos sistemas y procesos relacionados con la adicción (Shinn y 
Greenfield, 2010). Principalmente, provoca la potenciación del 
receptor GABA-A (Latini, 2008), así como la inhibición de la transmisión 
glutamatérgica en los receptores glutamatérgicos AMPA y kainato 
(Gibbs y cols., 2000; Gryder y Rogawski, 2003). Estas acciones 
moduladoras en los sistemas GABAérgico y glutamatérgico, 
relacionadas con el control de la excitabilidad neuronal (Siniscalchi y 
cols., 2015), pueden disminuir la liberación de DA en el circuito 
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mesolímbico-mesocortical (Shinn y Greenfield, 2010). Dicha capacidad 
de atenuar la liberación de la DA a nivel mesencefálico podría reducir 
el poder reforzante de las drogas de abuso y, dado que el TPM no es 
un agente con propiedades adictivas, puede ser una buena alternativa 
(Siniscalchi y cols., 2015). 
 
Varios estudios clínicos han evaluado el uso del TPM para el 
tratamiento de la dependencia a sustancias de abuso (Tabla 1).  Parece 
haber consenso en los resultados positivos del TPM ante el 
tratamiento de la dependencia al alcohol (Flórez y cols., 2008). El 
tratamiento con TPM reduce el consumo de alcohol (Johnson y cols., 
2003; Johnson y cols., 2007; Miranda y cols., 2008; Batki y cols., 2014; 
Knapp y cols., 2014) y el craving por el consumo (Paparrigopoulos y 
cols., 2011; Batki y cols., 2014; Feinn y cols., 2016). Se ha descrito que 
incrementa el nivel de retención (adherencia) al tratamiento, con lo 
que se prolonga el tiempo de abstinencia, observándose también, que 
se reducen los porcentajes de recaída considerablemente (Baltieri y 
cols., 2008). Comparado con otros fármacos utilizados en 
dependientes al alcohol, se ha equiparado su efectividad a la 
naltrexona (Flórez y cols., 2008), mientras que su utilidad queda 
puesta en duda en comparación al disulfiram (De Sousa y cols., 2008). 
En otro ámbito de actuación, el tratamiento con TPM en pacientes 
dependientes al alcohol ha demostrado estar relacionado con una  
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Tabla 1. Resumen de los ensayos clínicos con conclusiones negativas (A) o positivas (B) acerca de la utilidad del TPM  
como tratamiento en la dependencia a la cocaína y otras drogas.
 (A) Estudios clínicos: resultados negativos 
  Efectividad del TPM Droga de abuso Autores 
TPM=placebo Abstinencia  a la cocaína. Cocaína y opiáceos Umbricht y cols., 2014  
TPM=placebo Adherencia al tratamiento, uso o 
craving. 
Cocaína crack Nuijten y cols., 2014 
TPM= placebo 
 Uso o craving. 
Cocaína y alcohol Kampman y cols., 2013 
TPM>placebo  
Euforia en bajas dosis de cocaína. 
Cocaína Johnson y cols., 2013b 
TPM=placebo Abstinencia  a la cocaína. Metanfetamina Elkashef y cols., 2012 
TPM>placebo  
Efectos subjetivos positivos asociados al 
consumo de metanfetaminas 
Metanfetamina Johnson y cols., 2007 
TPM<disulfiram Efectividad del tratamiento a la 
dependencia. 
Alcohol De Sousa y cols., 2008 
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Tabla 1. Resumen de los ensayos clínicos con conclusiones negativas (A) o positivas (B) acerca de la utilidad del TPM como 
tratamiento en la dependencia a la cocaína y otras drogas (cont.) 
 (B) Estudios clínicos: resultados positivos 
Efectividad del TPM Droga de abuso Autores 
TPM < placebo  
Cantidad empleada y frecuencia de uso de la cocaína 
Cocaína (crack) Baldaca̧ra y cols., 2016 
TPM > placebo  
Abstinencia a la metanfetamina 
TPM<placebo  
Craving, severidad de uso y necesidad de la droga 
Metanfetamina Rezaei y cols., 2016 
TPM < placebo  
Días de consumo intenso de alcohol. 
Asociado a más sensación de efectos secundarios. 
Alcohol Feinn y cols., 2016  
TPM > placebo  
Abstinencia  a la cocaína. 
Cocaína Johnson y cols., 2013a 
TPM>placebo 
 Adherencia al tratamiento y tiempo de abstinencia (tres últimas 
semanas del ensayo). 
Cocaína y alcohol Kampman y cols., 2013 
TPM<placebo  
Efectos reforzantes inducidos por la cocaína y craving en altas dosis 
de cocaína. 
Cocaína Johnson y cols., 2013b 
TPM<placebo  
craving 
Cocaína Reis y cols., 2008 
TPM>placebo Abstinencia  a la cocaína. Cocaína Kampman y cols., 2004 
TPM<placebo, consumo de alcohol Alcohol Knapp y cols., 2015 
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Tabla 1. Resumen de los ensayos clínicos con conclusiones negativas (A) o positivas (B) acerca de la utilidad del TPM como 
tratamiento en la dependencia a la cocaína y otras drogas (cont.) 
 
Efectividad del TPM Droga de abuso Autores 
TPM<placebo  
consumo de alcohol y craving 
Alcohol Batki y cols., 2014 
TPM<placebo  
craving, y síntomas de depresión y ansiedad asociados al comienzo 
de la fase de abstinencia.  
TPM>placebo Abstinencia  a la cocaína. 
Alcohol Paparrigopoulos y cols., 2011 
TPM>placebo Abstinencia  a la cocaína y retención al tratamiento. Alcohol Baltieri y cols., 2008 
TPM>placebo  
Mejora en factores psicosociales. 
Alcohol Johnson y cols., 2008 
TPM=Naltrexona  
Eficiente en el tratamiento de la dependencia al alcohol. 
Alcohol Flórez y cols., 2008 
TPM<placebo  
consumo de alcohol 
Alcohol Miranda y cols., 2008 
TPM<placebo  
Días de consumo elevado de alcohol 
Alcohol Johnson y cols., 2007 
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mejora de los factores psicosociales (Johnson y cols., 2004; Johnson y 
cols., 2008) mejorando la calidad de vida de los pacientes 
dependientes y su entorno.  
 
Los resultados obtenidos en el tratamiento por abuso del alcohol 
señalan al TPM como fármaco a tener presente en el tratamiento de 
adicción a otras sustancias de abuso. Además de su actuación como 
modulador neuronal, es de señalar que posee una elevada 
biodisponibilidad (80%) y una larga vida media (entre 19 y 25 horas), 
con lo cual podría resultar adecuado para tratar la reducida actividad 
del GABA en dependientes a la cocaína (Kim y Lawrence, 2014). Por 
otro lado, el tratamiento con TPM ha mostrado una reducción de los 
síntomas de depresión y ansiedad (Paparrigopoulos y cols., 2011), 
sintomatología que concurre en los sujetos que consumen cocaína.  
 
En cuanto al tratamiento de la dependencia a la cocaína utilizando el 
TPM, Johnson y colaboradores (2013a) obtuvieron datos a favor de 
dicho propósito. Encuentran que el TPM es más eficiente que el 
placebo para incrementar la proporción semanal de días en los cuales 
los dependientes no consumieron cocaína, además de aumentar la 
probabilidad de que las pruebas de orina realizadas semanalmente a 
los pacientes fueran negativas. Kampman y colaboradores (2004), 
informan que en dependientes a la cocaína, la administración de TPM 
prolongaba el tiempo que mantenían la abstinencia. En estudios 
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posteriores observan que el tratamiento con TPM era más efectivo en 
los sujetos que presentaban mayor severidad en los síntomas de 
abstinencia, así como que  aumentaba la probabilidad de mantener el 
tratamiento. Sin embargo, estos resultados satisfactorios se 
obtuvieron cuando el tratamiento con TPM se realizaba junto con 
terapia cognitivo-conductual (Kampman y cols., 2013). Al mismo 
tiempo, los sujetos tratados con TPM informaban de la disminución de 
la intensidad y duración del craving (Johnson y cols., 2013a; Reis y 
cols., 2008); pero también se observa que la dosis utilizada parecía ser 
determinante, propiciando una reducción del craving con una dosis 
alta y produciendo un efecto opuesto y por tanto perjudicial a dosis 
bajas (Johnson y cols., 2013b). Estudios muy actuales también apuntan 
datos positivos: el TPM resulta más efectivo que el placebo en la 
cantidad y frecuencia de uso de la cocaína crack (Baldaca̧ra y cols., 
2016), o en el caso de la metanfetamina, otro psicoestimulante, 
aumenta el tiempo de abstinencia y reduce el nivel de craving de los 
pacientes dependientes (Rezaei y cols., 2016). 
 
Esta variabilidad de resultados se produce también en estudios que 
han utilizado la metanfetamina: Elkashef y colaboradores (2012) 
informan que el TPM no fue capaz de aumentar los niveles de 
abstinencia en el consumo, mientras que  sí era beneficioso a la hora 
de disminuir la severidad de la dependencia, y habían observado una 
disminución de los niveles de metanfetamina en orina; los autores 
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consideran que puede ser un fármaco útil a la hora de reducir los ratios 
de recaída de los participantes que se mantuvieron abstinentes. Sin 
embargo, se informa que la administración de TPM en consumidores 
de metanfetamina produce un aumento de los efectos subjetivos 
positivos de esta droga (Johnson y cols., 2007). Estos resultados 
parecen indicar la utilidad del TPM como tratamiento a la 
dependencia, pero también apuntan a que puede estar actuando 
como un sustituto de la droga. Sin embargo, en dependientes a la 
cocaína-crack, no se ha observado mejora en el craving, ni disminución 
en el uso de la sustancia, ni una mayor retención al tratamiento 
cognitivo-conductual al que los pacientes fueron sometidos (Nuijten y 
cols., 2014). Los autores señalan que aunque el TPM es usualmente 
bien tolerado, ya que no produce efectos secundarios severos, muchas 
veces la aceptación es generalmente baja y solo un bajo porcentaje de 
participantes mantienen el consumo a lo largo de las semanas, quizás 
debido a que no abastece a los participantes de una sensación de valor 
añadido.  
 
Los trabajos realizados en policonsumidores no informan de 
resultados positivos para el tratamiento con TPM. Umbrich y 
colaboradores (2014) no observaron diferencias entre TPM y placebo 
en la abstinencia a la cocaína en pacientes dependientes a cocaína y 
opiáceos que están siendo tratados con metadona y el estudio de  
Kampman y colaboradores (2013) informan que el TPM no es más 
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efectivo que el placebo a la hora de reducir el uso de cocaína o alcohol, 
en una muestra de dependientes al alcohol y la cocaína. Tras los 
prometedores resultados obtenidos con el tratamiento del TPM para 
la dependencia al alcohol, en la dependencia a la cocaína los 
resultados son controvertidos; el reciente metaanalisis realizado por 
Minozzi y colaboradores (2015) aporta información en este debate, 
apuntando que, en la comparación de anticonvulsivantes versus 
placebo, no encontraron diferencias significativas en eficacia frente al 
tratamiento de la dependencia a la cocaína por lo que concluyen que, 
actualmente, no hay evidencia científica que apoye el uso de 
medicamentos anticonvulsivantes en el tratamiento de pacientes con 
dependencia a la cocaína. 
 
En el ámbito de la investigación preclínica, el TPM también ha tenido 
efectos prometedores produciendo, por ejemplo, una reducción en el 
consumo de etanol (Hargreaves y McGregor, 2007; Nguyen y cols., 
2007; Lynch y cols., 2011; Zalewska-Kaszubska y cols., 2013), así como 
una reducción del consumo en ratas con preferencia al etanol, aunque 
esto no se observó en ratas con baja preferencia al etanol (Breslin y 
cols., 2010; Moore y cols., 2014a) (Tabla 2). También se ha observado 
una reducción de la preferencia por el mismo (Gabriel y Cunningham, 
2005) y de los efectos reforzantes del etanol (Moore y cols., 2014a). 
En otros estudios, por el contrario, el TPM no ha reducido los efectos
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Tabla 2: Resumen de los estudios preclínicos con conclusiones negativas (A) o positivas (B) acerca de la utilidad del TPM 
como tratamiento en la dependencia a la cocaína y otras drogas. 
 
 
Tabla 2: Resumen de los estudios preclínicos con conclusiones negativas (A) o positivas (B) acerca de la utilidad del TPM 
como tratamiento en la dependencia a la cocaína y otras drogas (cont.) 
(A) Estudios preclínicos: resultados negativos 
Efectividad del TPM Droga de abuso Autores 
TPM=control 
Consumo de EtOH y reactividad locomotora a la 
cocaína 
Cocaína  
Etanol (EtOH) 
Echeverry-Alzate y cols., 2014 
TPM=control 
Efectos subjetivos de la cocaína  
Cocaína  Le Foll y cols., 2008 
TPM=control 
Efectos reforzantes de la metanfetamina. 
Metanfetamina Tatsuta y cols., 2007 
TPM=control 
Efectos reforzantes del EtOH 
EtOH Gremel y cols., 2006 
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(B) Estudios preclínicos: resultados positivos 
Efectividad del TPM Droga de abuso Autores 
TPM<control 
Nivel de EtOH en sangre. 
Previene el incremento de consumo de EtOH que produce 
la cocaína de una manera dosis-dependiente. 
Cocaína + EtOH Echeverry-Alzate y cols., 2014 
No tiene efectos reforzantes en sí mismo. Metanfetamina Tatsuta y cols., 2007 
Reduce los efectos reforzantes del EtOH en administración 
aguda 
EtOH Moore y cols., 2014 a 
TPM+Naltrexona, reduce el consumo de ratas con 
preferencia al EtOH, aunque no en ratas WT 
EtOH Moore y cols., 2014 b 
TPM reduce el consumo voluntario de EtOH EtOH Zalewska-Kaszubska y cols., 2013 
Reduce de forma débil pero estable el consumo de EtOH, 
tras administración aguda. 
EtOH Lynch y cols., 2011 
Reduce de forma débil pero estable el consumo de EtOH en 
ratas con preferencia al EtOH, aunque no en ratas WT. 
EtOH Breslin y cols., 2010 
Reduce de forma débil el consumo de EtOH. EtOH Hargreaves y McGregor, 2007 
Reduce el consumo de EtOH EtOH Nguyen y cols., 2007 
Reduce la preferencia por el EtOH, así como también 
reduce el consumo de sacarina 
EtOH Gabriel y Cunningham, 2005 
.
Tratamiento farmacológico 
 92 
 reforzantes del etanol (Gremel y cols., 2006) o el nivel de consumo 
(Echeverry-Alzate y cols., 2014). 
 
En cuanto a los estudios preclínicos realizados con psicoestimulantes 
los resultados son poco esclarecedores: aunque el TPM no ha 
demostrado tener efectos reforzantes en sí mismo (Tatsuta y cols., 
2007), no parece reducir los efectos subjetivos (Le Foll y cols., 2008), 
ni los efectos reforzantes de la metanfetamina (Tatsuta y cols., 2007), 
mientras que previene el incremento del consumo de etanol que 
produce la cocaína (Echeverry-Alzate y cols., 2014).  
 
Como puede observarse, son muchos los estudios clínicos realizados 
para conocer la efectividad del TPM en el tratamiento de la 
dependencia a la cocaína. Se han obtenido resultados diversos, por lo 
que su utilidad sigue estando en duda. La investigación preclínica 
permite dilucidar resultados controvertidos y ofrece una respuesta 
clara en muchas ocasiones. Es evidente que los modelos animales no 
pueden reproducir la complejidad social asociada al consumo de 
drogas pero, aun así, poseen ciertas ventajas que facilitan el estudio 
de la drogadicción, complementando y/o ratificando la divergencia de 
resultados. Las bases neurales de cómo podría estar influyendo un 
fármaco, como en este caso el TPM, en la plasticidad inducida por la 
cocaína pueden investigarse con los modelos animales para el estudio 
de la adicción a las drogas. 
  
 
5. Modelos animales para 
el estudio de la adicción a 
las drogas 
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El empleo de modelos animales en el estudio de los mecanismos de 
adicción es de vital importancia para ampliar el conocimiento de los 
mismos. Resultan útiles ya que permiten el control de variables 
experimentales, como son la dosis administrada, la duración del 
tratamiento o la edad de exposición entre otros factores, posibilitando 
establecer relaciones de causa-efecto. Por supuesto, también poseen 
claras desventajas ya que es imposible reproducir de manera 
completa, mediante modelos animales, la complejidad de la 
drogadicción en seres humanos, pero sí son capaces de recrear 
algunos aspectos de la patología. Los modelos animales, como todo 
modelo que se precie, han de estar basados en los criterios estándar 
de validez y fiabilidad. La fiabilidad hace referencia a la estabilidad y la 
consistencia con que las variables son medidas. Por otro lado, la 
validez presenta tres aspectos: validez de constructo, para indicar que 
el control de las variables sea equiparable entre el modelo animal y lo 
que ocurre en el trastorno objeto de estudio; validez aparente, que se 
considera el punto de partida de los modelos animales, se refiere a que 
los síndromes animales que se producen deben asemejarse a los que 
se encuentran en los seres humanos; y validez predictiva, que hace 
referencia tanto a la capacidad del modelo para predecir el potencial 
terapéutico de una sustancia, como a la capacidad del modelo para 
llegar a predicciones precisas sobre el fenómeno humano que se 
quiere investigar. En este sentido, los principales modelos animales 
utilizados para el estudio de la adicción poseen buena fiabilidad y 
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validez (Belin-Rauscent y Belin, 2012; Koob y cols., 2014;Becker y 
Koob, 2016).  
 
5.1. Principales paradigmas en la evaluación del refuerzo 
 
Los dos principales modelos animales empleados en el estudio de los 
procesos adictivos son la autoadministración (AA) y el 
condicionamiento de preferencia de lugar (CPL). Estos modelos 
evalúan de manera diferente y complementaria los efectos 
reforzantes de las drogas, reflejando características relevantes de la 
adicción a las drogas útiles para poder comprender su efecto y 
combatir su consumo con mayor eficacia. Utilizando ambos 
procedimientos se han modulado los procesos de 
extinción/reinstauración para reproducir una situación similar a la 
recaída en el consumo de una droga tras un periodo de abstinencia 
(Aguilar y cols., 2009). 
 
5.1.1. Autoadministración 
 
El modelo de AA de fármacos es un modelo animal de abuso y 
dependencia ampliamente utilizado: es un procedimiento que permite 
el estudio de los efectos reforzantes de las drogas que el animal 
consume realizando una conducta operante (Thomsen y Caine, 2007). 
Modelos animales 
 
 97 
El modelo de AA muestra patrones de consumo realizados por los 
animales experimentales, simulando el consumo voluntario humano 
(Caine y Koob, 1993; Deroche-Gamonet y cols., 2004; Yap y Miczek, 
2008). Este es el modelo más directo para evaluar las propiedades 
reforzantes primarias de una sustancia, observándolo a través del 
esfuerzo que van a realizar en la búsqueda y consecución de la droga 
(Yahyavi-Firouz-Abadi y See, 2009; Moser y cols., 2011). En este 
procedimiento se entrena a los animales a realizar una respuesta 
(pulsar una palanca o la realización de un nose-poke), para poder auto-
administrarse un fármaco (Figura 9). Como consecuencia, el animal 
adquiere un condicionamiento operante (Yahyavi-Firouz-Abadi y See, 
2009). Este modelo es el que mejor replica el consumo de drogas 
humano, tanto la posible ruta de consumo (por ejemplo intravenosa) 
como por el tipo de administración, contingente a la conducta del 
animal, o la frecuencia “patrón” del consumo (O’Connor y cols., 2011). 
Es de señalar que una clara desventaja de esta técnica es la 
complejidad cuando es un tipo de AA intravenosa (Figura 10) o 
intracerebral, debido a la cirugía necesaria para implantar el catéter 
en la yugular o a nivel intracraneal (Graf y cols., 2011).  
 
Como la AA cuantifica la conducta que realiza el animal para 
administrarse la droga y también para conseguirla, es decir, ofrece una 
medida del consumo y del esfuerzo que está dispuesto a realizar para 
consumir, esta técnica es utilizada para estudiar los mecanismos 
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Figura 9. Caja de autoadministración para ratones. 
 
 
 
Figura 10. Material quirúrgico necesario para implantar el catéter 
intravenoso en ratones. 
 
neurobiológicos implicados en el refuerzo y en la búsqueda de la droga 
(Stewart, 2000; See, 2005). Para evaluar el valor del refuerzo de una 
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droga, los procedimientos operantes emplean un programa de razón 
fija (FR), donde el animal ha de realizar un número determinado de 
respuestas no variables a lo largo del procedimiento, para así 
conseguir una infusión de droga. De esta manera, el número de 
respuestas válidas del animal para conseguir una infusión, suele ser 
mayor cuanto mayores sean las propiedades reforzantes de una droga 
(Moser y cols., 2011). Además de los programas de ratio fija, también 
se han desarrollado los programas de razón progresiva (PR), donde se 
va aumentando de manera gradual el número de respuestas 
necesarias para que el animal obtenga la infusión de droga deseada. 
De esta manera, se puede evaluar la motivación que el animal tiene 
por consumir la droga (Tabakoff y Hoffman, 2000). Otro índice de la 
motivación y del esfuerzo que el animal tiene para conseguir la droga 
se obtiene con el denominado “breaking point” o “punto de corte” que 
determina el punto donde el animal alcanza el máximo de respuestas 
para obtener una dosis utilizando un programa de razón progresiva 
donde la administración de la droga requiere respuestas cada vez 
mayores  (Yap y Miczek, 2008). 
 
5.1.2. Condicionamiento de Preferencia de Lugar 
 
El paradigma de CPL es un método que sirve para evaluar los efectos 
reforzantes condicionados inducidos por sustancias adictivas (Bardo y 
Bevins, 2000; Tzschentke, 2007), siendo ampliamente utilizado para 
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estudiar el refuerzo condicionado inducido por las sustancias de abuso 
(Aguilar y cols., 2009). Se trata de un procedimiento que evalúa de 
manera rápida y sencilla el valor hedónico de una droga (Moser y cols., 
2011). En este paradigma, los estímulos ambientales adquieren 
propiedades apetitivas secundarias (efectos reforzantes 
condicionados) cuando se combinan con un reforzador primario como 
las drogas (Tzschentke, 2007).  
 
Siguiendo las bases del condicionamiento clásico, un entorno que en 
un principio resulta neutral (como el color de un compartimiento o la 
textura del suelo en la caja de CPL, Figura 11) se asocia con los efectos 
de una droga de abuso durante varias sesiones de condicionamiento 
(Manzanedo y cols., 2001), mientras que el otro compartimento se 
asocia con la inyección de un vehículo o control sin efectos. Después 
del condicionamiento, si el animal pasa más tiempo en el 
compartimento previamente asociado con la droga, se asume que ha 
desarrollado CPL (Aguilar y cols., 2009). El animal, a través de 
mecanismos de refuerzo condicionado, atribuye valor de incentivo 
positivo a las señales asociadas con el reforzador primario, y por lo 
tanto realizará respuestas voluntarias de búsqueda (acercamiento) de 
dicho entorno asociado, o bien respuestas de evitación del entorno 
condicionado en el caso de que la sustancia le haya resultado aversiva. 
Existen varios tipos de procedimientos y protocolos de administración 
de la droga, tiempo de asociación y número de sesiones de 
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condicionamiento (Tzschentke, 1998). Además, el CPL puede ser 
sensible a una amplia gama de sustancias, incluyendo los 
psicoestimulantes (Moser y cols., 2011). 
 
 
 
Figura 11. Caja empleada en el condicionamiento de preferencia de 
lugar. 
 
5.2. Pruebas conductuales para evaluar otros efectos de las drogas  
 
Además de la evaluación del efecto reforzante de las drogas, se han 
desarrollado otras pruebas para estudiar aspectos relevantes en el 
proceso adictivo. El estudio del nivel de la ansiedad, de la exploración 
ambiental o de la actividad locomotora, complementa la información 
recogida utilizando los dos grandes paradigmas mencionados. 
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5.2.1. Hole-board 
 
El test Hole-board fue desarrollado por J.R. Boissier y P. Simon. Estos 
investigadores publicaron en 1962 un artículo titulado “The 
exploration reaction in the mouse. Preliminary note”, en el cual 
señalaban la utilidad de la prueba para medir la exploración. En 1964 
publicaron otro artículo titulado “Use of a particular mouse reaction 
(Hole Board Method) for the study of psychotropic drugs”, donde 
explicaban los fundamentos del test. Como ya hemos mencionado en 
una sección anterior de la presente Tesis Doctoral, esta prueba 
proporciona una manera sencilla de evaluar la respuesta de un animal 
ante un ambiente desconocido, utilizando como medida el número de 
veces que el animal introduce la cabeza en los agujeros del aparato 
(head dipping; nº de dips) (ver Figura 12). Utilizando los resultados de 
esta prueba se puede diferenciar a los animales como altos- o bajos-
NS. Concretamente, el test hole-board es uno de los modelos de 
búsqueda de la novedad de libre elección, donde el animal escoge 
atender o no al estímulo  (Piazza y cols., 1989; Klebaur y cols., 2001; 
Nadal, 2008; Philpot y Wecker, 2008; Belin y cols., 2011), y se 
considera que dicha medida representa la tendencia exploratoria 
natural del animal, la cual es diferente de la actividad locomotora 
general (ver Calabrese, 2008).  
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 Figura 12. Aparato hole-board. 
 
5.2.2. Actividad motora  
 
El registro de la actividad motora que el animal desarrolla en un 
espacio, como por ejemplo la medida de la longitud del espacio 
recorrido o el movimiento realizado, nos ofrece un índice de actividad 
y de la tendencia del animal a reaccionar ante un espacio novedoso. 
Uno de los aparatos adecuados para el registro de la actividad 
locomotora de los animales es la utilización de un actímetro, el cual 
registra la actividad locomotora del animal de manera automática 
(Figura 13). Como hemos apuntado en secciones anteriores, la 
evaluación del nivel de actividad motora espontánea puede emplearse 
como índice de reactividad a la novedad (Nadal, 2008; Belin y cols., 
2011; Arenas y cols., 2016).  
Por otro lado, también se puede realizar una evaluación de la actividad 
locomotora tras una administración aguda de un fármaco. En este 
caso, se evalúa la respuesta locomotora bajo el efecto de una 
determinada droga. Este tipo de evaluación locomotora es utilizada 
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   Figura 13. Actímetro 
 
frecuentemente en la evaluación de la acción conductual de algunas 
drogas, como la cocaína, ya que la activación conductual es 
característica de los psicoestimulantes (Yamamoto y cols., 2013). 
Dicha activación motora producida por los psicoestimulantes es 
dependiente, a nivel neuroquímico y neurofisiológico, del incremento 
de la transmisión dopaminérgica que a su vez está influyendo en el 
estriado, y que están a la base del incremento de actividad locomotora 
(Rebec, 2006). 
 
5.2.3. Test de interacción social 
 
Los roedores, al igual que los seres humanos, muestran un amplio 
rango de conductas sociales, y su evaluación puede permitir a la 
investigación preclínica la evaluación de los efectos a nivel social que 
las sustancias de abuso pueden provocar (Blanco-Gandía y cols., 2015). 
El test de interacción social registra las diversas conductas del animal 
experimental frente a un congénere, valorándolas mediante un 
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etograma (conductas típicas de especie). Esta evaluación 
computarizada tuvo su origen en el Laboratorio del profesor Paul F. 
Brain del University College de Swansea, Gales, (Brain y cols., 1989; ver 
en Martínez y cols., 1991). Empleando la descripción de la conducta en 
estado natural realizada por Martínez y colaboradores (1991), se 
puede observar y evaluar un amplio repertorio de actos y posturas 
denominados “elementos”. La observación de un encuentro con un 
igual y el registro de dichos elementos permiten cuantificar la 
conducta social del animal experimental, tanto en estado natural 
como bajo el efecto de una droga o en la abstinencia de ella 
(Rodríguez-Arias y cols., 1998) (ver Figura 14).  
 
 
Figura 14. Test de interacción social 
 
Esta aproximación nos permite observar posibles alteraciones 
producidas por las drogas de abuso, ya que cambios específicos en 
este test están relacionados con una alteración del nivel de ansiedad 
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de los animales (File y Seth, 2003), dato de gran relevancia ya que los 
trastornos por uso de sustancias suelen correlacionar con los 
trastornos de ansiedad (Ruglass y cols., 2014). La relación entre el 
abuso de sustancias y la conducta agresiva también ha sido claramente 
establecida (ver Rodríguez-Arias y cols., 2005). Además, este 
paradigma es empleado para evaluar cómo interacciones positivas o 
negativas con congéneres pueden proteger al sujeto frente a las 
conductas adictivas, o por el contrario facilitarlas (Neisewander y cols., 
2012).  
 
5.2.4. Laberinto elevado en cruz  
 
El laberinto elevado en cruz (LEC) fue desarrollado por Pellow y 
colaboradores (Pellow y cols., 1985) para evaluar los efectos 
ansiolíticos y ansiogénicos de las drogas en la actividad exploratoria de 
los ratones. Desde entonces y aún hoy en día, el LEC es comúnmente 
utilizado  en el estudio de las bases neurobiológicas de la ansiedad, así 
como en la evaluación inicial de fármacos potencialmente ansiolíticos 
(Ennaceur y Chazot, 2016). Es un sistema para valorar el nivel de 
ansiedad interesante, ya que de una forma sencilla, ofrece datos 
fiables acerca del poder ansiogénico o ansiolítico de una sustancia, sin 
necesidad de un entrenamiento previo. El LEC posee un adecuado 
poder predictivo del nivel de ansiedad (Calabrese, 2008).  
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Este test aprovecha la tendencia natural de exploración de los 
roedores, posicionándolos en un laberinto elevado con dos brazos 
opuestos abiertos, y dos brazos opuestos cerrados (Walf y Frye, 2007). 
Habitualmente, los cambios en el nivel de ansiedad se evalúan 
teniendo en cuenta el tiempo en los brazos abiertos: en condiciones 
naturales, los animales invertirán un menor tiempo en brazos abiertos 
puesto que la falta de protecciones ante la altura del laberinto 
producirá una mayor ansiedad en los animales y por tanto una menor 
exploración de esos brazos. Según el nivel de ansiedad de los animales, 
invertirán un mayor o menor tiempo en los brazos abiertos del 
laberinto, entendiendo que un mayor tiempo en brazos abiertos es un 
indicativo de efecto ansiolítico (Calabrese, 2008) (Figura 15).  
 
 
 
 
 
Figura 15: Laberinto elevado en 
cruz. 
 
 
Ennaceur y Chazot, 2016 plantean que el modelo posee sus 
limitaciones; explican que los resultados obtenidos en el LEC podrían 
no ser un indicador inequívoco del nivel de ansiedad y que debería ser 
considerado como un test para medir la preferencia natural del animal 
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por los espacios cerrados.  Sin embargo, este test ha resultado bueno 
discriminando las respuesta de subpoblaciones, como se ha mostrado 
en estudios preclínicos: el empleo de este test en el estudio de las 
sustancias de abuso nos ha informado que la administración tipo binge 
de una droga durante la adolescencia produce un efecto ansiolítico a 
largo plazo, en la respuesta que induce la cocaína (Estellés y cols., 
2007), el etanol en animales altos-NS (Montagud-Romero y cols., 
2014) o la MDMA en animales bajos-NS (Rodríguez-Arias y cols., 2015). 
Por el contrario, se observa un efecto ansiogénico si el binge de 
cocaína es administrado durante la adultez (Estellés y cols., 2007). Por 
otro lado, el tiempo en brazos abiertos no se ve alterado cuando la 
cocaína es administrada en agudo (Daza-Losada y cols., 2009).  Todos 
estos resultados nos hacen ver que los resultados obtenidos mediante 
el LEC muestran la neuroplasticidad inducida por una administración 
de tipo binge, mientras que en agudo no discrimina diferencias en el 
nivel de ansiedad de los animales. 
 
Además de los modelos animales clásicos, una nueva generación de 
modelos preclínicos, basada en el refinamiento de los modelos ya 
existentes, se están desarrollando. Esta nueva generación de modelos, 
intentan enmarcar los substratos fisiopatológicos de la adicción, y su 
asociación con los endofenotipos que pueden estar marcando una 
vulnerabilidad a la drogadicción (Belin-Rauscent y cols., 2016). 
  
  
6. Hipótesis y Objetivos 
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6.1. Hipótesis general  
 
Un consumo intensivo de drogas como el alcohol y la cocaína durante 
la adolescencia, puede incrementar la vulnerabilidad a desarrollar un 
trastorno por abuso de sustancias al llegar a la adultez. Los efectos a 
largo plazo de esta exposición temprana a las drogas parecen 
depender de las características individuales de los sujetos. Así, ciertos 
rasgos de personalidad, como el nivel de búsqueda de la novedad, y el 
sexo de pertenencia pueden diferenciar su impacto a largo plazo. Por 
ello, consideramos que los ratones categorizados como altos 
buscadores de la novedad expuestos al alcohol o a la cocaína durante 
la adolescencia presentarán de adultos una mayor sensibilización a los 
efectos de drogas como la cocaína y la MDMA, incluso un mayor 
consumo de la cocaína, y este efecto lo observaremos de manera más 
marcada en las hembras que en los machos.  
Además, el topiramato es un fármaco anticonvulsivo con una acción 
neurofarmacológica sobre la actividad dopaminérgica mesolímbica 
que parece ser útil para atenuar las propiedades reforzantes de las 
drogas de abuso, por lo que se considera como un posible tratamiento 
en la adicción a la cocaína. Así, hemos querido evaluar su eficacia para 
bloquear los efectos reforzantes de la cocaína en el condicionamiento 
de preferencia de lugar. Nuestra hipótesis es que el topiramato puede 
reducir los efectos reforzantes condicionados de la cocaína, y 
disminuir la búsqueda compulsiva de la droga.   
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6.2. Objetivo general 
 
Evaluar la influencia a largo plazo que factores de vulnerabilidad 
durante la adolescencia, tales como una exposición temprana al 
alcohol y a la cocaína en patrón de consumo tipo “binge”, rasgos de 
personalidad como el nivel de búsqueda de la novedad, o la 
pertenencia al género masculino o femenino, pueden tener sobre los 
efectos reforzantes de la cocaína y otras drogas, y su nivel de consumo 
en sujetos adultos; y valorar un posible fármaco que pueda reducir los 
efectos reforzantes de la cocaína en modelos animales, y así ser útil en 
el tratamiento de la dependencia a la cocaína. 
 
6.3. Objetivos específicos 
 
1. Determinar la influencia que tiene ser un alto buscador de la 
novedad en los efectos a largo plazo de una administración intensiva 
“binge” de cocaína durante la adolescencia sobre la conducta 
espontánea del ratón adulto: nivel de ansiedad (LEC), actividad 
motora, nivel de búsqueda de la novedad (hole-board) y conducta en 
interacción social (Estudio 1). 
 
2. Evaluar la influencia que tiene ser un alto buscador de la 
novedad en los efectos a largo plazo de una administración intensiva 
“binge” de cocaína durante la adolescencia sobre los efectos 
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reforzantes de la cocaína y de la MDMA en los ratones adultos, 
utilizando el procedimiento de CPL (Estudio 1). 
 
4. Determinar los efectos a largo plazo de una administración 
intensiva e intermitente “binge” de etanol durante la adolescencia 
sobre la actividad locomotora espontánea de ratones machos y 
hembras adultos, así como sobre los efectos motores de la cocaína 
(Estudio 2). 
 
5. Determinar los efectos a largo plazo de una administración 
intensiva e intermitente “binge” de etanol durante la adolescencia 
sobre los efectos reforzantes (CPL) y el nivel de consumo (AA) de la 
cocaína en ratones adultos machos y hembras (Estudio 2). 
 
6. Evaluar la eficacia del topiramato, administrado de manera 
contingente a la cocaína, para bloquear la adquisición y expresión del 
refuerzo condicionado inducido por diferentes dosis de cocaína (CPL) 
(Estudio 3). 
 
7. Evaluar la eficacia del topiramato, administrado mediante un 
tratamiento crónico previo al contacto con la droga, para bloquear o 
reducir los efectos reforzantes de la cocaína en el CPL (Estudio 3).  
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8. Evaluar la eficacia del topiramato, administrado en un patrón 
de tratamiento crónico posterior a la adquisición del CPL, para reducir 
el tiempo de extinción de la conducta de búsqueda de la cocaína 
(Estudio 3).   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
7. Metodología y 
resultados 
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7.1. Estudio 1: Mayor sensibilidad a los efectos reforzantes 
condicionados de la cocaína y la MDMA de los ratones adultos altos 
buscadores de la novedad expuestos a un consumo intensivo de 
cocaína durante la adolescencia. 
 
Este estudio está publicado en la revista Psychopharmacology (2015) 
232(1):101-13. doi: 10.1007/s00213-014-3642-y 
 
7.1.1. Introducción 
 
La adolescencia es un período vital durante el cual el sistema nervioso 
aún está en desarrollo, y se caracteriza por presentar un incremento 
en la exploración y las conductas de alto riesgo, incluyendo el abuso 
de sustancias (Casey y Jones, 2010; Spear, 2011). Los estudios 
preclínicos han demostrado que durante la adolescencia el equilibrio 
entre los efectos aversivos y reforzantes de las drogas tiende a 
inclinarse hacia los efectos reforzantes (para una revisión ver 
Schramm-Sapyta y cols., 2009), lo que puede explicar el mayor 
consumo de las drogas de abuso observado en los adolescentes. 
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La experimentación con las drogas durante la adolescencia puede 
tener efectos a largo plazo sobre la conducta en la edad adulta. Los 
cambios estructurales y funcionales en el sistema de recompensa del 
cerebro han sido observados en sujetos adictos a la cocaína, como por 
ejemplo, una reducción de la materia gris en el córtex orbitofrontal 
medial (COF) (Tanabe y cols., 2009). Estudios realizados en modelos 
animales han demostrado que la exposición crónica de cocaína altera 
la inducción de ΔFosB y CaMKII en el núcleo accumbens (NAcc) 
(Robison y cols., 2013) e induce cambios en las regiones del cerebro 
implicadas en la adicción (NAcc, cuerpo estriado, la corteza insular, 
COF, y haz medial del cerebro anterior), siendo estos efectos más 
pronunciados en los animales expuestos durante la adolescencia 
(Wheeler y cols., 2013). Además, también se ha observado una mayor 
respuesta dopaminérgica después de la administración de la cocaína 
en adolescentes (Badanich y cols., 2006; Walker y Kuhn, 2008). Se ha 
demostrado también que un tratamiento de cocaína durante la 
adolescencia altera la inducción de ΔFosB en el NAcc (Ehrlich y cols., 
2002), la expresión de genes en el córtex prefrontal (CPF) (Black y cols., 
2006), la actividad locomotora inducida por la cocaína (Black y cols., 
2006; Caster y cols., 2005; Wheeler y cols., 2013), el condicionamiento 
de preferencia de lugar (CPL) inducido por la MDMA (Daza-Losada y 
cols., 2009), la respuesta a la novedad (Stansfield y Kirstein, 2007) y el 
nivel de ansiedad (Sillivan y cols., 2011) cuando son evaluadas en la 
edad adulta. Estos cambios a largo plazo podrían contribuir a una 
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mayor vulnerabilidad al abuso de drogas en las personas que han 
tenido un contacto temprano con las drogas de abuso (Wittchen y 
cols., 2008). La alta tasa de consumo de cocaína en la población juvenil 
(OEDT, 2013) justifica un estudio más profundo de las consecuencias 
conductuales a largo plazo del uso de esta droga durante la 
adolescencia. 
 
Además de la edad, los factores de personalidad también pueden 
explicar las diferencias entre los individuos con respecto a la 
vulnerabilidad al abuso y dependencia de las drogas (Dellu y cols., 
1996). El rasgo de búsqueda de novedad (novelty-seeking, NS) ha sido 
identificado como un factor de riesgo significativo para el inicio del 
consumo de drogas y la transición del uso al abuso (Milivojevic y cols., 
2012; Kelley y cols., 2004; Staiger y cols., 2007). En roedores, el rasgo 
de NS se ha definido como una preferencia por objetos o ambientes 
nuevos, o un aumento en la exploración de nuevas situaciones, 
objetos o estímulos desconocidos (Ballaz y cols., 2007; Nadal-Alemany, 
2008; Belin y cols., 2011; Vidal-Infer y cols., 2012). Dos enfoques 
diferentes se utilizan para modelar el rasgo de NS: la actividad 
locomotora inducida por la novedad (es decir, alta reactividad 
locomotora a un nuevo entorno inescapable versus bajos 
respondedores a la novedad) y la preferencia por la novedad (es decir, 
alta propensión a explorar la novedad en un procedimiento de libre 
elección/ altos versus bajos buscadores de la novedad, high-NS vs. low-
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NS, HNS vs LNS) (Philpot y Wecker, 2008; Nadal-Alemany, 2008). Se ha 
considerado que el nivel de conductas exploratorias puede predecir la 
respuesta de los roedores a las drogas de abuso (Kabbaj, 2006; Vidal-
Infer y cols., 2012). La preferencia por la novedad ha sido relacionada 
con una mayor sensibilidad a los efectos reforzantes de la anfetamina 
(Piazza y cols., 1989; Dellu y cols., 1996; Klebaur y Bardo, 1999; Klebaur 
y cols., 2001), la morfina (Zheng y cols., 2003; Nadal y cols., 2005; 
Pelloux y cols., 2006), la cocaína (Belin y cols., 2008, 2011; Davis y cols., 
2008; Vidal-Infer y cols., 2012; Arenas y cols., 2014) o la comida (Dellu 
y cols., 1996). Por el contrario, otros estudios no han encontrado una 
relación entre el nivel de NS y una mayor sensibilidad a las drogas, 
como la cocaína (Gong y cols., 1996; Kosten y Miserendino, 1998), la 
anfetamina (Erb y Parker, 1994; Kliethermes y cols., 2007) o el alcohol 
(Kliethermes y cols., 2007). 
 
La prueba del hole-board, desarrollada por Boissier y Simon (1962, 
1964), constituye una manera sencilla para evaluar la respuesta de los 
roedores a un ambiente desconocido, contando el número 
inmersiones de la cabeza (head dips) que realizan en unos agujeros 
dispuestos en el suelo. Se considera que esta medida refleja la 
tendencia a la exploración de los ratones, la cual es diferente a la 
actividad locomotora (Calabrese, 2008), y también se ha utilizado para 
evaluar la ansiedad en ratones (Calabrese, 2008; Takeda y cols., 1998). 
El hole-board es útil para evaluar el nivel de NS, ya que los animales se 
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pueden clasificar de acuerdo a su propensión a explorar los agujeros 
(por el número de head dips) como HNS o LNS (Abreu Villaça y cols., 
2006; Kliethermes y Crabbe, 2006). En un estudio previo llevado a cabo 
en nuestro laboratorio, se advirtió una mayor capacidad predictiva de 
la prueba del hole-board para identificar a los ratones adolescentes 
que presentan una mayor sensibilidad a los efectos reforzantes de las 
drogas (Arenas y cols., 2014). Teniendo en cuenta que el período de la 
adolescencia se asocia con un aumento de la motivación para buscar 
nuevos estímulos, y que este rasgo de comportamiento, el NS, puede 
estar asociado con el abuso de sustancias, resulta llamativo que ningún 
estudio haya evaluado cómo el nivel de NS influye en los efectos de la 
exposición temprana a la cocaína. 
 
Por lo tanto, el presente estudio fue diseñado para evaluar los efectos 
a largo plazo de un tratamiento intensivo de cocaína durante la 
adolescencia en ratones clasificados como altos o bajos buscadores de 
la novedad, asumiendo que el nivel de NS puede ser un predictor de la 
vulnerabilidad a la aparición de problemas relacionados con las 
drogas. Con este propósito, los ratones adolescentes realizaron el test 
del hole-board con el fin de clasificarlos como HNS o LNS. Después, 
recibieron un tratamiento intensivo en forma de binge de cocaína y, 
tres semanas después del final de dicho tratamiento (una vez ya han 
alcanzado la adultez), se evaluó su conducta espontánea e inducida 
por drogas. En el experimento 1, los efectos a largo plazo de un binge 
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de cocaína en ratones HNS y LNS fueron evaluados en modelos de NS 
(actividad motora espontánea y test de hole-board), la ansiedad 
(laberinto elevado en cruz, LEC) y la interacción social (encuentro 
agonístico con un co-específico). En el experimento 2, los efectos a 
largo plazo de un binge de cocaína sobre los efectos reforzantes de la 
cocaína y la MDMA en ratones HNS y LNS mediante el paradigma del 
CPL. Así mismo, se realizó un experimento adicional en el que ratones 
adultos fueron sometidos a los mismos procedimientos 
experimentales que los adolescentes en el experimento 2 con el fin de 
controlar el efecto de la edad en el momento de la exposición a la 
cocaína. Por lo tanto, hipotetizamos que los animales expuestos a la 
cocaína durante la adolescencia mostrarán alteraciones en su 
comportamiento espontáneo durante la adultez, y serán más sensibles 
a los efectos reforzantes de la cocaína y la MDMA, especialmente los 
animales HNS. 
 
7.1.2. Material y métodos 
 
7.1.2.1. Sujetos experimentales 
 
Un total de 257 ratones machos de la cepa no consanguínea OF1 se 
adquirieron comercialmente en Charles River (Barcelona, España). Los 
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animales adolescentes (n=177) llegaron al laboratorio con 21 días de 
edad (postnatal day, PND) y los adultos (n=80) con 49 días; fueron 
alojados en grupos de cuatro en jaulas de plástico (28 cm largo x 28 cm 
de ancho x 14.5 cm de altura) dejando pasar entre 10-12 días como 
período de habituación antes de iniciar los experimentos, bajo las 
siguientes condiciones: temperatura constante (21 ±2°C), horario de 
luz invertida (luz blanca: 20.00-08.00 h), y comida y agua disponible ad 
libitum (excepto durante las pruebas conductuales). No se detectaron 
diferencias entre el peso de los animales tratados con la cocaína y los 
tratados con solución salina (p>0.05). Los procedimientos con los 
ratones y su cuidado se llevaron a cabo en conformidad con las leyes 
y regulaciones nacionales, regionales y locales, siguiendo la Directiva 
2010/63/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 22 de 
septiembre de 2010 sobre la protección de los animales utilizados para 
fines científicos.  
 
7.1.2.2. Tratamiento farmacológico 
 
El clorhidrato de cocaína (Laboratorios Alcaliber, España) y el 
clorhidrato ± 3,4 methylenedioxymetamphetamina (MDMA, Agencia 
Española del Medicamento, Ministerio de Sanidad, Política Social e 
Igualdad, Madrid, España) se diluyeron en suero fisiológico a un 
volumen constante (0.01 ml/g) y se administraron vía intraperitoneal 
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(i.p.). El pre-tratamiento intensivo en forma de binge consistió en tres 
inyecciones diarias administradas en intervalos de 1 hora entre los 34 
y 45 PND (en el grupo de adolescentes) o 61 y 72 PND (en el grupo de 
adultos) con aumento gradual de la dosis en diferentes puntos durante 
un periodo de tratamiento de 12 días. Los 34 y 35 PND, los ratones 
recibieron 5 mg/kg de cocaína, desde el 36 al 38 PND recibieron 15 
mg/kg y del 41 al 45 PND recibieron 25 mg/kg (experimento 1). Este 
protocolo de administración fue extraído y adaptado de Sillivan y cols., 
(2011), y ha demostrado inducir alteraciones duraderas en el 
comportamiento de los roedores (Black y cols., 2006; Sillivan y cols., 
2011). Basándonos en estudios anteriores, donde el tratamiento 
previo con dosis elevadas de cocaína disminuye los efectos reforzantes 
de esta droga (Manzanedo y cols., 2012), los ratones que iban a ser 
condicionados con cocaína o MDMA (experimento 2) recibieron un 
pre-tratamiento con dosis más bajas de cocaína siguiendo el mismo 
esquema de administración con 5, 10 y 15 mg/kg. Este pre-tratamiento 
se inició el 34 ó 35 PND en los grupos de adolescentes y el 61 ó 62 PND 
en los grupos de adultos (véase la Tabla 1B). A los grupos controles se 
les administró inyecciones de solución salina en ambos experimentos. 
Las dosis de MDMA y cocaína utilizadas para inducir CPL (1.25 y 1 
mg/kg, respectivamente) fueron seleccionadas teniendo en cuenta 
estudios previos en los que se demostró que estas dosis eran 
subumbrales (Daza-Losada y cols., 2009; Manzanedo y cols., 2010; 
Vidal-Infer y cols., 2012).  
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7.1.3 Aparatos y procedimiento 
 
7.1.3.1. Test hole-board 
 
Este test se realiza en una caja cuadrada (28 x 28 x 20,5 cm) con 
paredes transparentes de plexiglás y 16 agujeros equidistantes en su 
suelo de 3 cm de diámetro (CIBERTEC SA, España). Las fotocélulas 
halladas bajo la superficie de los agujeros detectan el número de veces 
que el ratón los explora, registrando el número de veces que mete la 
cabeza en ellos (head-dip). Al comienzo de la prueba, los ratones 
fueron colocados en una esquina concreta de la caja, permitiéndoles 
explorar libremente el aparato durante 10 minutos. La frecuencia de 
head-dips realizados se registró automáticamente por el aparato. 
Cuatro tubos de neón fijos en el techo (intensidad de luz de 110 lux a 
50 cm sobre el nivel del suelo) iluminaban la sala experimental. Antes 
del pre-tratamiento de cocaína, los animales se definieron como altos 
y bajos buscadores de la novedad de acuerdo al número de head-dips 
(por debajo o por encima de la mediana del grupo) cuando contaban 
con 33 PND (los ratones adolescentes) o 60 PND (los ratones adultos). 
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7.1.3.2. Prueba del laberinto elevado en cruz (LEC) 
 
El aparato utilizado para esta prueba consiste en dos brazos abiertos 
(30 x 5 x 0,25 cm) y dos brazos cerrados (30 x 5 x 15 cm) con una 
plataforma central (5 x 5 cm) en la unión de los cuatro brazos. El suelo 
del laberinto es de plexiglás negro y las paredes de los brazos cerrados 
de plexiglás transparente. Los brazos abiertos tienen un borde 
pequeño (0,25 cm) para proporcionar un agarre adicional a los 
animales. Toda la estructura está elevada 45 cm sobre el nivel del 
suelo. Los ratones fueron transportados 1 hora antes de la prueba a la 
sala experimental débilmente iluminada. Al comienzo de cada ensayo, 
los sujetos fueron colocados en la plataforma central de cara a un 
brazo abierto, y se les permitió explorar libremente durante 5 minutos. 
El laberinto se limpió con alcohol 7% después de cada prueba, y no se 
realizó la siguiente prueba hasta que no se encontraba 
completamente seco. El comportamiento de los ratones fue grabado 
con una cámara de vídeo y posteriormente analizado por un 
investigador ciego a las condiciones experimentales, utilizando un 
programa informático llamado Raton Time 1,0 (Fixma, SL, Valencia, 
España). Las medidas registradas fueron la frecuencia de las entradas 
y el tiempo de permanencia en cada sección del aparato (los brazos 
abiertos, los brazos cerrados, y la plataforma central). Se considera 
que el animal ha entrado en un brazo cuando ha colocado las cuatro 
patas sobre él. El tiempo de latencia para entrar por primera vez a los 
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brazos abiertos, el porcentaje de tiempo empleado en los brazos 
abiertos, el número de entradas en los brazos cerrados y el porcentaje 
de entradas en los brazos abiertos [(abierto+cerrado)X100], son las 
medidas que  generalmente se analizan en esta prueba (Rodgers y 
Johnson, 1995; Rodgers y Dalvi, 1997). 
 
7.1.3.3. Actividad motora espontánea 
 
La actividad motora espontánea de los ratones fue registrada 
automáticamente por ocho actímetros (Cibertec SA, España), cada uno 
de los cuales consiste en una caja (33x15x13 cm) con ocho haces de 
infrarrojos situados en un marco alrededor de la misma a 1.6 cm por 
encima del suelo (coincidiendo con la altura del cuerpo de los ratones). 
Los actímetros se colocaron separados unos de otros por 4 cm, y como 
los marcos son negros, los animales no se veían entre sí. La habitación 
experimental se iluminó con una luz tenue (22 W, 1080 lm) y la 
actividad motora espontánea sin adaptación previa al actímetro se 
registró en un ordenador cada 10 min durante 1 h. El aparato fue 
limpiado con agua entre los sujetos. 
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7.1.3.4. Prueba de interacción social 
 
Esta prueba consistió en enfrentar a un animal experimental con un 
oponente estándar en una jaula neutral (61 × 30,5 × 36 cm) durante 
10 minutos después de un periodo de adaptación de 1 minuto antes 
del encuentro. Los oponentes estándares fueron temporalmente 
anosmiados por un lavado nasal con una solución de sulfato de zinc 
4%, 1 día antes de la prueba (Smoothy y cols., 1986). Este ratón 
anosmiado puede producir con su presencia una reacción de ataque 
en su oponente, el ratón experimental; sin embargo, el ratón 
anosmiado no interactúa con el experimental, ya que no puede 
percibir las feromonas en la orina de otros animales las cuales suelen 
ser la señal para que los ratones con un sentido del olfato normal 
activen un comportamiento agresivo. De esta manera, podemos 
evaluar la conducta social del ratón experimental sin la interacción del 
control o anosmiado (Brain, 1981; Mugford y Nowell, 1970). El 
encuentro se registró en vídeo en una sala experimental con 
iluminación blanca, y posteriormente fueron analizados mediante un 
programa desarrollado para tal fin (Raton Time 1,0, Fixma, SL, 
Valencia, España) que estima el tiempo dedicado a las diferentes 
categorías funcionales de la conducta (la excavación, la exploración no 
social, la exploración a distancia, la investigación social, la amenaza y 
el ataque), cada uno de los cuales se caracteriza por una serie de 
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diferentes posturas y elementos. Una descripción más detallada de las 
mismas se puede encontrar en Rodríguez-Arias y cols. (1998). 
 
7.1.3.5. Condicionamiento de preferencia de lugar (CPL) 
 
Se emplearon doce cajas de plexiglás con dos compartimentos de igual 
tamaño (30,7 cm x 31,5 cm de longitud ancho x 34.5 cm de altura) 
separados por una zona central gris (13,8 cm x 31,5 cm de longitud 
ancho x 34.5 cm de altura). Los compartimentos tienen diferente color 
(negro vs. blanco) y texturas de suelo (suelo liso en el compartimento 
negro vs. suelo rugoso en el blanco). Cuatro haces de infrarrojos en 
cada compartimiento de la caja y seis en la zona central registran 
automáticamente la posición del animal y sus cruces de un 
compartimento a otro. Tres ordenadores IBM controlaban el equipo 
utilizando el software MONPRE 2Z (CIBERTEC SA, España). 
 
El experimentador manipulaba brevemente a los animales durante los 
3 días anteriores al inicio del CPL, el cual consistió en tres fases que 
tuvieron lugar durante el ciclo de oscuridad. En la primera fase, se les 
permitía a los animales el libre acceso a ambos compartimentos del 
aparato durante 15 minutos (900 segundos) cada día, durante 3 días 
consecutivos. Solo se registró el tiempo de permanencia del animal en 
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cada compartimento durante el tercer día. En cada grupo, la mitad de 
los animales recibieron la droga o vehículo en un compartimento (p.e. 
negro), y la otra mitad en el otro compartimento (p.e. blanco). 
Después de asignar los compartimentos, se comprobó mediante un 
análisis de varianza que no hubiesen diferencias significativas entre el 
tiempo pasado en el compartimento que se iba a asociar con la droga 
y el otro compartimento durante la fase de pre-condicionado (Pre-C). 
En la segunda fase (condicionamiento), los animales fueron 
condicionados con MDMA o cocaína, a través de cuatro 
emparejamientos con el compartimiento asociado. Los animales que 
fueron condicionados con MDMA se sometieron a un único 
emparejamiento por día, consistiendo en una inyección de MDMA 
(1,25 mg/kg) inmediatamente antes de ser confinado en el 
compartimento asociado con la droga durante 30 minutos en los días 
4, 6, 8 y 10; y solución salina antes de ser confinado en el 
compartimiento no asociado a la droga durante 30 minutos en los días 
5, 7, 9 y 11. Los animales controles recibieron una inyección de 
solución salina antes de ser confinados durante 30 minutos a 
cualquiera de los compartimientos en los días 4, 6, 8 y 10, y al otro en 
los días 5, 7, 9 y 11. Los animales tratados con cocaína se sometieron 
a dos emparejamientos por día en los días 4, 5, 6 y 7, recibiendo una 
inyección de solución salina inmediatamente antes de ser confinado 
en el compartimento no asociado a la droga 30 min, y recibiendo, 
después de un intervalo de 4 h, una inyección de cocaína (1 mg/kg) 
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inmediatamente antes del confinamiento en el compartimento 
asociado a la droga durante 30 min. La zona central se hizo inaccesible 
durante la fase de condicionamiento. Durante la tercera fase, o post-
condicionado (Post-C), que tuvo lugar el día 12 (cuando se empleó 
MDMA) o el día 8 (cuando se empleó cocaína), las puertas que separan 
los dos compartimentos se retiraron y el tiempo dedicado a cada 
compartimento durante un período de 900 segundos fue registrado. 
La diferencia en segundos entre el tiempo pasado en el 
compartimento asociado a la droga en la medición realizada durante 
el Post-C y el empleado en el mismo compartimento durante el Pre-C 
se considera que es una medida del grado de condicionamiento 
inducido por la droga. Si esta diferencia es positiva, entonces el 
fármaco ha inducido una preferencia hacia el compartimento asociado 
a la droga, mientras que lo contrario indica el desarrollo de una 
aversión. 
 
Los grupos condicionados fueron sometidos a dos sesiones de 
extinción semanales que consistieron en colocar los animales en el 
aparato (sin las puertas que separan los compartimentos entre sí) 
durante 15 minutos. El criterio de extinción se cumplió cuando dejó de 
haber diferencias significativas entre las puntuaciones de 
condicionamiento y los valores de la prueba Pre-C en dos sesiones 
consecutivas. Por lo tanto, todos los animales de cada grupo fueron 
sometidos a la misma cantidad de sesiones de extinción 
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independientemente de sus resultados individuales. Los grupos no 
condicionados fueron sometidos solamente a una sesión de extinción 
para confirmar la ausencia de CPL. 
 
Los efectos de una dosis priming (MDMA o cocaína) fueron evaluados 
24 horas después de haberse confirmado la extinción. La prueba fue la 
misma que las realizadas durante el Post-C (deambulación libre 
durante 15 minutos), excepto que los animales realizaron el test 15 
minutos después de la administración de una dosis priming del 
fármaco empleado durante el acondicionamiento (la mitad de la dosis 
utilizada para inducir CPL). 
 
7.1.4. Diseño experimental 
 
En la tabla 1 podemos observar un cuadro resumen con todo el diseño 
experimental. En todos los experimentos, los animales realizaron en 
primer lugar el test del hole-board (el PND 33 en el caso de los 
adolescentes y el PND 60 en el de los adultos) y fueron considerados 
altos buscadores de la novedad (HNS) o bajos buscadores de la 
novedad (LNS) en función de si el número de dips realizado por el 
sujeto estaba por encima o por debajo de la mediana del grupo. En el 
experimento 1, los animales recibieron el tratamiento de cocaína o de 
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solución salina durante la adolescencia (PND 34-45), y se llevaron a 
cabo las pruebas conductuales cuando ya habían entrado en la edad 
adulta (a partir del PND 67). De esta manera, los animales fueron 
asignados a los siguientes grupos de tratamiento: HNS cocaína (n=17), 
LNS cocaína (n=20), HNS solución salina (n=14) y LNS solución salina 
(n=13). Tres semanas después del tratamiento, los animales realizaron 
las pruebas conductuales del LEC, la actividad motora espontánea, el 
test hole-board y el test de interacción social (véase la tabla 1A). En el 
experimento 2, cuatro grupos de ratones fueron condicionados con 
MDMA o cocaína tres semanas después del tratamiento. En el primer 
grupo, los animales adolescentes se dividieron en los siguientes 
grupos: HNS cocaína (n=14), LNS cocaína (n=14), solución salina HNS 
(n=14) y LNS salinos (n=14). Tres semanas después, fueron 
condicionados con MDMA. En el segundo grupo, los ratones 
adolescentes fueron asignados a los siguientes grupos: HNS cocaína 
(n=15), LNS cocaína (n=14), solución salina HNS (n=14) y LNS salinos 
(n=14). Tres semanas después fueron condicionados con cocaína. Los 
grupos restantes de ratones adultos recibieron el pre-tratamiento con 
cocaína o solución salina (PND 61-72) y se sometieron a la pruebas del 
CPL tres semanas más tarde (PND 93). En el tercer grupo, los ratones 
adultos fueron divididos en cuatro grupos - cocaína HNS (n=11), LNS 
cocaína (n=9), solución salina HNS (n=12) y el LNS salinos (n=9), y luego 
condicionados con MDMA. En el cuarto grupo, los ratones adultos 
fueron divididos en uno de los siguientes grupos - cocaína HNS (n=10), 
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LNS cocaína (n=11), HNS solución salina (n=10) y LNS solución salina 
(n=8), y tres semanas después fueron condicionados con cocaína 
(véase la Figura 1B). Pruebas t de Student mostraron diferencias 
significativas entre el número de head-dips realizados por los grupos 
HNS y LNS (p<0.01).     
 
7.1.5. Análisis estadísticos 
Se realizó un ANOVA para cada medida en el LEC, la actividad motora 
espontánea y la prueba de la interacción social, con dos variables 
entre: búsqueda de la novedad (NS), con dos niveles (HNS y LNS) y pre-
tratamiento, con dos niveles (salino y cocaína). Se realizó un ANOVA 
adicional para analizar la actividad motora espontánea con dos 
variables entre: búsqueda de la novedad, con dos niveles (HNS y LNS) 
y pre-tratamiento, con dos niveles (salino y cocaína), y una variable 
intra: Tiempo, con seis niveles (los seis períodos de 10 minutos en los 
que la hora fue dividida para su análisis). Para analizar el test del hole-
board y el CPL, un ANOVA se realizó con el fin de comparar medidas 
repetidas con dos variables entre: búsqueda de la novedad, con dos 
niveles (HNS y LNS) y pre-tratamiento, con dos niveles (salino y 
cocaína), y una variable intra: Días, con dos niveles (pre y post). En los 
grupos que presentaron CPP un ANOVA adicional fue realizado, con 
una variable intra - Días, con cuatro niveles (Pre, Post, Extinción y 
 
 33 PND 
Hole-Board 
BINGE DE COCAÍNA / 
CONTROL: 
3 dosis diarias con 1 hora de 
diferencia 
67 PND 
Laberinto 
elevado en cruz 
68 y 69 PND 
Actividad motora 
82 a 84 PND 
Interacción 
Social 
70 y 71 PND 
Hole-Board 
34 y 35 PND: 
5 mg/Kg 
36 a 38 PND: 
15 mg/Kg 
41 a 45 PND: 
25mg/Kg 
A 
Tabla 1. Diseño experimental 
B 
33 PND 
60 PND 
Hole-Board 
BINGE DE COCAÍNA / 
CONTROL: 
3 dosis diarias con 1 hora 
de diferencia 
34 y 35 PND 
61 y 62 PND: 
5 mg/Kg 
36 a 38 PND 
63-65 PND: 
10 mg/Kg 
41 a 45 PND 
68-72 PND: 
15mg/Kg 
Animales adolescentes o adultos 
3 semanas después 
3 semanas después 
67-69 PND 
93-95 PND 
Pre-C 
70-77PND 
96-103 PND 
Condicionamiento MDMA 
70-73PND 
96-99 PND 
Condicionamiento cocaína 
78 PND 
104 PND 
Post-C MDMA 
74 PND 
100 PND 
Post-C cocaína 
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Reinstauración). Las comparaciones post-hoc fueron realizadas con el 
test de Bonferroni. 
 
7.1.6. Resultados 
 
7.1.6.1. Test de hole-board 
 
Los resultados de la prueba del hole-board se presentan en la Figura 2. 
El ANOVA reveló un efecto significativo de la variable pre-tratamiento 
[F(1,67)=34.255; p<0.0001] y de la variable búsqueda de la novedad 
[F(1,67)=107.427; p<0.0001]. Las interacciones días x búsqueda de la 
novedad [F(1,67)=7.187; p<0.009], Días x pre-tratamiento 
[F(1,67)=18.473; p<0.0001], búsqueda de la novedad x pre-
tratamiento [F(1,67)=7.472; p<0.008] y Días x búsqueda de la novedad 
x pre-tratamiento [F(1,67)=5,461; p<0.022] también fueron 
significativas. 
En la edad adulta, tanto los animales HNS (p <0,0001) y LNS (p <0,009) 
que habían sido tratados con cocaína durante la adolescencia 
realizaron un menor número de head-dips que los tratados con 
solución salina. Los adultos HNS tratados con cocaína realizaron un 
menor número head-dips después de dicho pre-tratamiento 
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(p<0,001), mientras que los tratados con suero fisiológico no 
mostraron ningún cambio en esta medida (p=0,104). 
 
 
Figura 2. Efecto del binge de cocaína durante la adolescencia sobre la 
conducta de búsqueda de la novedad de los ratones adultos de 
acuerdo al número de head-dips realizados en el test hole-hoard. 
#p<0.001 HNS vs LNS; ++p<0.001 cocaína vs salino; *p<0.001 
Cocaína/HNS después del tratamiento vs. Antes del tratamiento. 
 
Por el contrario, los adultos LNS pre-tratados durante la adolescencia 
con cocaína (p=0,830) o solución salina (p=0,063) no mostraron 
diferencias entre antes y después del tratamiento. Por lo tanto, el pre-
tratamiento con cocaína durante la adolescencia redujo el número de 
head-dips solo en ratones HNS. 
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7.1.6.2 Test del laberinto elevado en cruz 
 
Los resultados del laberinto elevado en cruz se presentan en la Tabla 
1. El ANOVA realizado para analizar los datos de latencia de entrada 
en los brazos abiertos revelaron un efecto significativo de la variable 
pre-tratamiento [F(1,40)=6.340; p<0.016], la variable búsqueda de la 
novedad [F(1,40) = 4.918; p<0.032], y la interacción pre-tratamiento x 
búsqueda de la novedad [F(1,40)=4.291; p<0.045]. En los grupos 
tratados con solución salina, los animales LNS mostraron una mayor 
latencia de entrada en los brazos abiertos que los ratones HNS 
(p<0.007). Por otra parte, esta latencia fue más corta entre los ratones 
LNS expuestos a la cocaína que entre los ratones LNS expuestos a la 
solución salina; por lo tanto, las diferencias observadas entre los 
animales HNS y LNS en el grupo control, desaparecieron en los 
animales pre-tratados con cocaína. No se observaron otros efectos 
significativos. 
 
7.1.6.3. Actividad locomotora espontánea 
Los resultados de la actividad motora espontánea se presentan en la 
Figura 3. El ANOVA realizado de los datos obtenidos durante todo el 
período (60 min) revelaron un efecto de la variable pre-tratamiento [F 
(1,60)=11,597; p <0.001], mostrando los animales pre-tratados con 
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cocaína más activos que los controles. No se observó ningún efecto 
significativo de la variable búsqueda de la novedad. 
 
 HNS LNS 
LEC 
Pre-
tratados 
salino 
Pre-
tratados 
cocaína 
Pre-
tratados 
salino 
Pre-tratados 
cocaína 
Latencia de 
entrada en 
BA 
11±4.7 1.9±0.4 98.6±44.3 4.9±1.8** 
Tiempo BA  
32.5±9.3 
 
35.5±8.5 
 
41.5±12.6 
 
47.7±7.1 
% tiempo en 
BA 
 
19.6±4.5 
 
20.5±4.1 
 
24.3±7.4 
 
27.8±4 
Entradas en 
BC 
 
16.4±0.8 
 
18.5±1.5 
 
15±1.1 
 
16±1.2 
% Entradas 
en BA 
16.8±2.6 22.5±3.3 20.6±5.9 25.9±3.3 
 
Tabla 1. Efectos a largo plazo de la administración intensiva de cocaína 
durante la adolescencia en ratones adultos altos y bajos buscadores 
de la novedad en la prueba del LEC (media ± SEM). **p<0.01 vs. pre-
tratados con salino LNS. 
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El análisis de la actividad motora espontánea en períodos de 10 
minutos también reveló un efecto significativo de la interacción pre-
tratamiento x tiempo [F(5,300)=3.319; p<0.006], mostrando los 
grupos de cocaína más actividad que los grupos salinos en todos los 
periodos excepto en el último (ps<0.01). Además, los animales pre-
tratados con solución salina habituaron más rápidamente que los 
tratados con cocaína, ya que los animales tratados con cocaína fueron 
más activos durante los primeros 20 minutos que en los períodos de 
tiempo posteriores (p<0.001), mientras que los animales tratados con 
solución salina fueron inicialmente más activos, pero sólo durante el 
primer período de 10 minutos (p<0.001).  
 
7.1.6.4. Test de interacción social 
 
Los datos de los comportamientos evaluados en la prueba de 
interacción social se presentan en la Tabla 2. El ANOVA reveló un 
efecto del tratamiento previo en la latencia de la conducta de 
exploración social [F (1,54) =4.436; p<0.05], los ratones tratados con 
cocaína muestran latencias más bajas que sus homólogos tratados con 
solución salina. Sin embargo, la variable pre-tratamiento no tuvo 
ningún efecto sobre el tiempo dedicado a la exploración social. 
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Figura 3. Efectos a largo plazo de la administración intensiva de cocaína 
durante la adolescencia en ratones adultos altos y bajos buscadores 
de la novedad en la prueba del LEC sobre la actividad locomotora 
espontánea *p<0.01 vs. pretratados con cocaína; +p<0.001 vs. otros 
intervalos temporales.  
 
El ANOVA reveló también un efecto de la variable búsqueda de la 
novedad en diferentes comportamientos, incluyendo la exploración 
no social [F(1,54)=5.940; p<0.05], la exploración social [F(1,54)=8.069; 
p<0.01], y la latencia de la conducta de exploración social 
[F(1,54)=6.916; p<0.05]. Los ratones HNS dedicaron más tiempo a la 
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exploración no social y menos tiempo a la investigación social y 
mostraron una latencia más corta para iniciar este comportamiento, 
en comparación con sus homólogos LNS. 
 HNS LNS 
Interacción 
social 
Pre-tratados 
salino 
Pre-tratados 
cocaína 
Pre-tratados 
salino 
Pre-tratados 
cocaína 
Escarbar 20.2 ± 2.9 18.9 ± 3.3 12.9±2 20.9±2.8 
Exploración 
no social 
455 ± 15 436 ± 13 420±15 408±10 
Exploración 
a distancia 
25.7 ± 2.4 29.5 ± 3.9 32.3±3.3 27.5±1.9 
Exploración 
social 
69.5 ± 8.7 70.3 ± 6.8 88.8±11.3 99.4±7.2 
Latencia de 
exploración 
social 
9.2 ± 1.5 4.4 ± 0.8 15.9±4 10.3±1.9 
Amenaza 12 ± 6.4 21.2 ± 12.5 27±11.4  15.8±7.1 
Ataque 4.5 ± 2.2 10 ± 4.5 8.1±4.2  6.5±2.9 
 
Tabla 2. Tiempos invertidos en diferentes categorías de 
comportamiento espontáneo durante la prueba de la interacción 
social en ratones adultos HNS y LNS tratados durante la adolescencia 
con la cocaína o solución salina. Media de los tiempos acumulados (en 
segundos) ± SEM. * El ANOVA revela efecto del pretratamiento sobre 
la latencia de exploración social, presentando una menor latencia los 
ratones pretratados con cocaína frente a los pretatados con salino.
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7.1.6.5. Condicionamiento de preferencia de lugar 
 
7.1.6.5.1. CPL inducido con MDMA 
 
Los resultados del CPL inducido con MDMA se presentan en la Figura 
4. El ANOVA para el tiempo de permanencia en el compartimento 
asociado a la droga durante el pre y post-condicionamiento por los 
ratones pre-tratados durante la adolescencia con cocaína reveló un 
efecto de la variable días [F(1,37)=7.683; p<0.01]. La interacción días x 
NS x pre-tratamiento también resultó significativa [F(1,37)=4.575; 
p<0.05]. Sólo los animales HNS tratados con cocaína durante la 
adolescencia pasaron más tiempo en el compartimento asociado a la 
droga en la fase de Post-C en comparación al Pre-C (p <0.01). Por otra 
parte, hubo una diferencia significativa en el tiempo de permanencia 
en el compartimento asociado a la droga en el Post-C entre los grupos 
tratados con cocaína durante la adolescencia, siendo los ratones HNS 
los que pasaron más tiempo en este compartimiento en comparación 
a los animales LNS (p<0.05). El único grupo que mostró CPL inducido 
por MDMA fueron los ratones HNS tratados con cocaína durante la 
adolescencia (Fig. 4a). El ANOVA realizado para analizar los datos de 
los animales HNS tratados con cocaína durante la adolescencia, 
mostró un efecto de las variables días [F(3,7)=4.223; p<0.05], 
observándose diferencias significativas entre Pre-C y Post-C (p<0.05),
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Figura 4. CPL inducido por 1,25 mg/kg de MDMA en ratones adultos 
altos y bajos buscadores de la novedad tratados tres semanas antes, 
durante la adolescencia (a) o durante la adultez (b), con cocaína o 
solución salina. Las barras representan el tiempo en segundos 
transcurridos en el compartimento asociado a la droga durante el Pre-
C (azul oscuro), Post-C (azul claro), la última sesión de extinción 
(blanco) y reinstauración (verde). Los valores son la media ± SEM. 
**p<0.01 Pre-C vs. Post-C.
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pero no entre Pre-C y Extinción o Reinstauración. 
 
El ANOVA para el tiempo de permanencia en el compartimento 
asociado a la droga durante el pre y post-condicionamiento de los 
ratones pre-tratados con cocaína durante la edad adulta no mostró 
ningún efecto significativo (Fig. 4b).  
 
7.1.6.5.2 CPL inducido con cocaína 
 
Los resultados obtenidos para el CPL inducido por cocaína se 
presentan en la Figura 5. El ANOVA para el tiempo de permanencia en 
el compartimento asociado a la droga durante el Pre-C y Post-C de los 
ratones pre-tratados con cocaína durante la adolescencia reveló un 
efecto de la variable días [F(1,38)=12.926; p<0.001]. Las interacciones 
días x NS [F(1,38)=6.232; p<0.05] y días x NS x pre-tratamiento 
[F(1,38)=4.144; p<0.05] también fueron significativas. Los grupos HNS 
pasaron más tiempo en el compartimento emparejado con la droga en 
el Post-C que en el Pre-C (p<0.001), aunque sólo pasaron más tiempo 
en el compartimento emparejado con la droga en Post-C que en Pre-C 
los animales HNS pre-tratados con cocaína (p<0.01). Por otra parte, los 
ratones HNS pre-tratados con cocaína pasaron más tiempo en el 
compartimento asociado a la droga en el Post-C que los ratones LNS 
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Figura 5. CPL inducido con cocaína 1 mg/kg en ratones adultos altos y 
bajos buscadores de la novedad tratados tres semanas antes, durante 
la adolescencia (a) o la edad adulta (b), con cocaína o solución salina. 
Las barras representan el tiempo en segundos transcurridos en el 
compartimento asociado a la droga durante el Pre-C (azul oscuro), 
Post-C (azul claro), la última sesión de extinción (blanco) y 
reinstauración (verde). Los valores son la media ± SEM.  **p<0.01 Pre-
C vs. Post-C. 
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pre-tratados con cocaína (p<0.01) y los ratones tratados con solución 
salina HNS (p<0.05). Estos resultados indican que el único grupo que 
adquirió CPL inducido por cocaína fue el grupo de ratones HNS 
tratados con esta droga durante la adolescencia (Fig. 5a). 
 
El ANOVA realizado con los datos de los animales HNS tratados con 
cocaína durante la adolescencia reveló un efecto de las variables días 
[F(3,7)=5.209; p<0.05], con diferencias significativas entre Pre-C y 
Post-C (p<0.05), pero no entre Pre-C y Extinción o Reinstauración. 
 
El ANOVA realizado con el tiempo de permanencia en el 
compartimento asociado a la droga durante el pre y post-condicionado 
por los ratones pre-tratados con cocaína durante la edad adulta no 
mostró ningún efecto significativo [F(1,35)<3,3] (Fig. 5b). 
 
7.1.7. Discusión 
 
El principal objetivo de este estudio fue evaluar los efectos a largo 
plazo de la administración intensiva tipo binge de cocaína durante la 
adolescencia o en la edad adulta de acuerdo al rasgo de búsqueda de 
la novedad. Para este propósito, los animales fueron diferenciados 
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como altos o bajos buscadores de la novedad, y a continuación 
recibieron un binge de cocaína bien durante los PND 34-45 
(adolescentes) o bien durante los PND 61-72 (adultos). 
Posteriormente, se realizaron diferentes pruebas de comportamiento 
durante la edad adulta (PND>68). Nuestros resultados muestran, por 
primera vez en la literatura, que la administración repetida de cocaína 
durante la adolescencia altera la sensibilidad a los efectos reforzantes 
de dosis bajas de cocaína y MDMA sólo en los animales HNS durante 
la edad adulta, sin inducir otros cambios importantes en su conducta. 
 
El inicio del consumo de drogas se produce en la adolescencia en 
mayor medida que en otras etapas de la vida (Casey y Jones, 2010; 
Spear, 2011), probablemente debido a que la toma de decisiones 
durante este período de desarrollo está modulada principalmente por 
factores emocionales y sociales, como puede ser la presión ejercida 
por el grupo de iguales (Blakemore y Robbins, 2012). La adolescencia 
también se asocia con un aumento en la motivación por buscar nuevos 
estímulos, y se ha sugerido que los individuos caracterizados como 
HNS son más propensos a abusar de las drogas que los LNS. Por 
ejemplo, los ratones HNS (es decir, aquellos que realizaron un mayor 
número de head-dips en el test del hole-board) mostraron una mayor 
preferencia por la nicotina (Abreu Villaça y cols., 2006). Además, 
hemos observado recientemente que sólo los adolescentes HNS 
clasificados mediante el test hole-board (Arenas y cols., 2014) y los 
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jóvenes adultos HNS clasificados mediante el test del ambiente 
novedoso (Vidal-Infer y cols., 2012) presentan una mayor 
vulnerabilidad a los efectos reforzantes de una dosis subumbral de 
cocaína en el CPL. En el presente estudio, hemos ampliado dichos 
resultados mediante la demostración de que el nivel de búsqueda de 
la novedad también influye en los efectos que una exposición 
temprana a la cocaína tiene en la posterior vulnerabilidad a las drogas 
de abuso durante la etapa adulta. Los ratones adolescentes con un 
fenotipo HNS son particularmente vulnerables a los efectos de un pre-
tratamiento de cocaína, dado que aumentan su sensibilidad a los 
efectos reforzantes de la cocaína y la MDMA en el paradigma CPL 
durante la edad adulta. La edad del animal resultó ser crítica en los 
efectos observados, ya que el binge cocaína no causó tal variación a 
largo plazo en la sensibilidad de los ratones a los efectos reforzantes 
de la cocaína y la MDMA en el CPL. Sí fue observada una tendencia a 
desarrollar CPL inducido por MDMA en los ratones adultos HNS pre-
tratados con cocaína, pero no alcanzó la significación estadística. 
 
Como esperábamos, los ratones HNS y LNS pre-tratados con suero 
fisiológico no mostraron CPL inducido por MDMA o cocaína, ya que la 
dosis utilizada era subumbral (Daza-Losada y cols., 2009; Maldonado y 
cols., 2006; Ribeiro Do Couto y cols., 2012). Sin embargo, estudios 
previos de nuestro grupo han demostrado que los ratones 
adolescentes HNS naïve adquieren también CPL con una dosis de 1 
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mg/kg de cocaína, la cual resulta ineficaz en los ratones LNS (Vidal-
Infer y cols., 2012; Arenas y cols., 2014). Es probable que la edad de 
los animales en el momento de la realización del paradigma de CPL 
haya contribuido a las diferencias con los resultados del presente 
trabajo. En los estudios antes mencionados (Vidal-Infer y cols., 2012; 
Arenas y cols., 2014), se valoró la sensibilidad a los efectos reforzantes 
de la cocaína en ratones adolescentes, mientras que en el presente 
trabajo, fueron evaluados los ratones cuando ya eran adultos. Es bien 
sabido que los roedores adolescentes son más sensibles que los 
adultos a los efectos reforzantes de la cocaína (para ver una revisión: 
Schramm-Sapyta y cols., 2009). Además, de acuerdo con nuestros 
resultados actuales, se ha visto que, cuando las ratas adultas machos 
se clasifican como HNS vs. LNS, ningún grupo desarrolla CPL con 2,5 
mg / kg de cocaína (Gong y cols., 1996). 
 
Por el contrario, los ratones HNS tratados con cocaína durante la 
adolescencia desarrollan CPL después del condicionamiento con dosis 
subumbral de MDMA o cocaína, mientras que los ratones LNS tratados 
con cocaína durante la adolescencia no adquirieron CPL. Hemos 
observado anteriormente que el tratamiento previo durante la 
adolescencia con diferentes drogas de abuso, como la cocaína (Daza-
Losada y cols., 2009), la MDMA (Daza-Losada y cols., 2009; Ribeiro Do 
Couto y cols., 2011, 2012), los cannabinoides (Manzanedo y cols., 
2010; Rodríguez-Arias y cols., 2010) o el alcohol (Ribeiro Do Couto y 
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cols., 2011, 2012), aumenta los efectos gratificantes de la MDMA. Del 
mismo modo, otros investigadores han demostrado que los roedores 
adultos previamente tratados con varias dosis de cocaína desarrollan 
una sensibilización a los efectos reforzantes de esta droga en el 
paradigma del CPL (Lett, 1989; Shippenberg y Heidbreder, 1995a, 
1995b; Shippenberg y cols., 1996, 1998) y la auto-administración (Liu 
y cols., 2005; Morgan y cols., 2006). Sin embargo, en el presente 
estudio, un binge dosis-creciente de cocaína administrado a ratones 
adultos no aumentó significativamente los efectos reforzantes de la 
cocaína y la MDMA cuando los ratones fueron evaluados tiempo 
después del pre-tratamiento de cocaína. Hasta la fecha, este es el 
primer estudio que evalúa los efectos a largo plazo de la exposición a 
la cocaína durante la adolescencia en los subsiguientes efectos 
reforzantes de esta droga en la edad adulta. 
 
La mayor respuesta a la MDMA y la cocaína en el CPL por parte de los 
ratones HNS expuestos a la cocaína durante la adolescencia podría 
estar relacionada con el hecho de que estos animales muestran una 
respuesta conductual y neuroquímica más fuerte después de la 
administración del fármaco. Por ejemplo, los ratones HNS presentaron 
una mayor autoadministración de cocaína (Belin y cols., 2011, Davis y 
cols., 2008), una mayor sensibilidad al CPL inducido con cocaína (Vidal-
Infer y cols., 2012; Arenas y cols., 2014), una mayor respuesta en la 
actividad motora tras la administración de cocaína (Hooks y cols., 
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1991; Chefer y cols., 2003) y una más pronunciada respuesta de la DA 
en el NAcc en comparación a los animales LNS (Hooks y cols., 1991; 
Chefer y cols., 2003). Por otra parte, la exposición a la cocaína durante 
la adolescencia aumenta la actividad locomotora inducida por esta 
droga (Black y cols., 2006; Wheeler y cols., 2013) y el CPL inducido por 
MDMA (Daza-Losada y cols., 2009), y produce cambios funcionales y 
estructurales en las regiones del cerebro implicadas en la adicción 
(Ehrlich y cols., 2002; Wheeler y cols., 2013). Estas respuestas, que han 
sido observadas por separado en animales HNS y pre-tratados con 
cocaína, pueden interaccionar para producir una mayor vulnerabilidad 
a la respuesta a la droga en ratones HNS expuestos a la cocaína 
durante la adolescencia. 
 
Una administración tipo binge de cocaína durante la adolescencia 
también produjo cambios, aunque leves, en el comportamiento de los 
ratones en la edad adulta, especialmente en los animales HNS. Dichos 
cambios pueden estar relacionados con la mayor vulnerabilidad a los 
efectos reforzantes de la cocaína y MDMA. Una disminución en la 
preferencia por la novedad en los ratones adultos con respecto a los 
controles, especialmente en el caso de los animales HNS, fue uno de 
los cambios de conducta observados. De esta manera, los ratones 
controles mantuvieron las diferencias en el número de head-dips entre 
HNS versus LNS cuando volvieron a ser evaluados en la edad adulta, 
mientras que en los animales tratados con cocaína estas diferencias 
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desaparecieron. Este efecto no parece haber sido debido a una 
disminución en la actividad, ya que estos animales mostraron un 
aumento de su actividad locomotora en un entorno novedoso en el 
actímetro. Por lo tanto, son más activos, pero parecen menos 
motivados a explorar un entorno nuevo cuando fueron evaluados en 
un modelo de búsqueda de la novedad de libre elección, como la 
prueba del hole-board. El mismo efecto fue observado por Stansfield y 
Kirstein (2007) en el campo abierto y en la prueba del objeto 
novedoso, pero no fue observado por Sillivan y colaboradores (2011) 
en test del hole-board. Estas discrepancias podrían estar relacionadas 
con la variabilidad de la especie (ratas vs ratones) y/o procedimientos 
(por ejemplo, el test del hole-board duró 5 minutos en el estudio antes 
citado y 10 minutos en nuestro estudio). 
 
Además, hemos visto que los animales tratados con cocaína durante 
la adolescencia tardan más tiempo en habituarse a un nuevo entorno 
en la edad adulta. Los animales tratados con solución salina son más 
activos durante los primeros 10 minutos que en el resto de intervalos 
de tiempo, mientras que los animales tratados con cocaína requirieron 
de los primeros 20 minutos para acostumbrarse al entorno novedoso. 
Estudios previos en nuestro laboratorio han mostrado que la 
administración de cocaína durante la adolescencia, o durante el 
período prenatal, aumenta la actividad locomotora en los ratones 
adultos (Estellés y cols., 2005, 2007), un efecto también  observado 
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por otros autores (Black y cols., 2006; Hooks y cols., 1991; Stansfield y 
Kirstein, 2007; Wheeler y cols., 2013). Por otra parte, este aumento en 
la reactividad locomotora de los animales tratados con cocaína 
durante la adolescencia podría explicar la disminución en la latencia 
de entrada en los brazos abiertos del LEC y en el inicio de la conducta 
de exploración social en la prueba de interacción social, a pesar del 
hecho de que los ratones pre-tratados con la cocaína no pasaron más 
tiempo realizando dicha conducta y mostraron una reducción de la 
conducta exploratoria en el test de búsqueda de la novedad. Sin 
embargo, no se apreciaron efectos a largo plazo debidos al 
tratamiento de la cocaína sobre las medidas de ansiedad y actividad 
locomotora en el LEC. Por tanto, otra posible explicación es que la 
administración de cocaína en la adolescencia aumenta el nivel de 
reactividad a la droga en nuestros ratones, y en particular en los HNS, 
ya que fueron los únicos que desarrollaron un CPL con una dosis 
subumbral de MDMA y cocaína. Esta alteración inducida por el pre-
tratamiento con cocaína puede contribuir a explicar la mayor 
vulnerabilidad observada en individuos que tienen una experiencia 
temprana con la cocaína. Tales cambios podrían estar relacionados 
con las alteraciones de la corteza prefrontal causadas por el consumo 
de cocaína crónica (es decir, una reducción de la materia gris cortical 
en la corteza orbitofrontal medial), que podrían llevar a los sujetos a 
participar en situaciones de mayor riesgo (Volkow y cols., 1991; 
Tanabe y cols., 2009). 
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Por lo tanto, aunque la exposición a la cocaína durante la adolescencia 
no parece inducir alteraciones conductuales muy drásticas, si se han 
observado leves cambios, tales como una disminución de la 
exploración ante una situación novedosa y un aumento en la 
reactividad a la novedad, que podrían estar relacionados con los 
efectos observados en el paradigma de CPL. La exposición de cocaína 
en los adolescentes reduce la curiosidad natural de los ratones, 
especialmente a los individuos HNS, los cuales parecen ser más 
vulnerables a los efectos de la cocaína. Estos efectos podrían indicar 
que la exposición de cocaína durante la adolescencia induce 
alteraciones en el sistema de recompensa del cerebro (Izenwasser y 
Cox, 1992; Parsons y cols., 1991; Kenny y cols., 2003), que producirán 
un aumento de las propiedades reforzantes de la drogas y una 
disminución de las mismas cuando se trata de reforzadores naturales 
(Bevins y Besheer, 2005), de manera similar a la que se ve entre los 
consumidores de cocaína. Del mismo modo, los ratones HNS 
expuestos a la cocaína durante la adolescencia parecen ser más 
sensibles a las claves ambientales asociadas a la MDMA y la cocaína en 
el procedimiento de CPL con dosis subumbrales de estas drogas. Es 
importante destacar que la misma administración tipo binge de 
cocaína durante la edad adulta no produjo tales alteraciones a largo 
plazo. De hecho, el aumento de la reactividad a la novedad y/o 
impulsividad inducida por el binge de cocaína en ratones HNS 
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adolescentes ha sido previamente relacionado (aunque no de manera 
consistente) con un aumento de los efectos reforzantes de la cocaína, 
anfetaminas, metanfetaminas o MDMA (Bird y Schenk, 2013; Kabbaj y 
cols., 2001; Walker y cols., 2009; Yates y cols., 2012). 
 
En resumen, nuestros datos proporcionan evidencia de que la 
exposición a la cocaína durante la adolescencia a través de una 
administración de atracones o binges, aumenta la sensibilidad de los 
ratones HNS a los efectos reforzantes de la MDMA y de la cocaína en 
la edad adulta, mientras que este efecto no se observó cuando la 
administración se llevó a cabo durante la edad adulta. Sin embargo, el 
contacto con la cocaína desde edades tempranas induce alteraciones 
leves en el comportamiento espontáneo observable durante la edad 
adulta, como una disminución de la conducta exploratoria, un 
aumento de la reactividad locomotora y una mayor conducta 
impulsiva.  
 
En conclusión, las alteraciones conductuales a largo plazo inducidas 
por la exposición de los adolescentes a la cocaína pueden contribuir a 
entender la mayor vulnerabilidad de muchos individuos expuestos a 
las drogas en etapas tempranas, en particular los que poseen el 
fenotipo HNS. Nuestros resultados ponen de manifiesto que los rasgos 
de personalidad, así como los antecedentes de consumo de drogas 
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durante la adolescencia son factores a considerar en el desarrollo de 
programas de prevención y tratamiento del abuso de drogas.
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7.2. Estudio 2: Efectos a largo plazo de una exposición al etanol sobre 
los efectos reforzantes de la cocaína.  
 
Este estudio está publicado en la revista Psychopharmacology (Berl). 
2015 Aug;232(16):2995-3007. doi: 10.1007/s00213-015-3937-7. 
 
7.2.1. Introducción 
 
El alcohol es la droga más consumida entre los adolescentes: entre un 
75%-82% de los estudiantes (entre 14 y 18 años) lo han consumido 
alguna vez.  Así mismo,  el 45.5% informaron de  un consumo excesivo 
de alcohol en el último año (ESTUDES, 2013) y el 29.2% confirmó haber 
practicado binge dinking dentro del último mes (Center for Disease 
Control, 2013). El porcentaje de adolescentes que realiza este modelo 
de consumo de alcohol, intensivo e intermitente, aumenta con la edad 
gradualmente y es similar en diferentes países (Hibell y cols., 2011; 
Degenhardt y cols., 2013; Johnston y cols., 2013). Este tipo de 
consumo, denominado binge, ha sido definido como un patrón de 
consumo de alcohol que produce una concentración de alcohol en 
sangre de 0.08 gramos por ciento o superior (cinco o más bebidas en 
un hombre adulto, o cuatro o más bebidas en el caso de una mujer 
adulta) en un intervalo de aproximadamente 2 horas (NIAAA, 2004). El 
modelo de binge drinking tiene una alta prevalencia en ambos sexos, 
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pero es aún más elevada entre chicas durante los 14 a 16 años de edad 
(Hibell y cols., 2011; ESTUDES, 2013). Además, se sabe que el 3.3% de 
los adolescentes (14-18 años) consumen cocaína durante la práctica 
del binge drinking, mientras que sólo el 0.4% de los adolescentes la 
consumen fuera de esa situación (ESTUDES, 2013). Así mismo, los 
adultos adictos a la cocaína presentan un consumo de alcohol más 
temprano que los no adictos (15.5 años frente a 18.1 años) (Arias y 
cols., 2013). Estos datos sugieren que el consumo de alcohol, 
especialmente de manera intensiva, está asociado a una mayor 
prevalencia de consumo de otras drogas, incluyendo la cocaína. 
 
La adolescencia es un período crítico en el desarrollo de las 
enfermedades adictivas. El cerebro es una de las principales dianas 
para el etanol (EtOH), y su consumo intensivo produce alteraciones 
significativas en la estructura, fisiología y función de este órgano 
(Harper y Matsumoto, 2005). Estudios recientes han demostrado que 
el consumo intensivo de alcohol durante un período de maduración 
del cerebro tal como la adolescencia, puede tener un impacto negativo 
sobre la estructura y la función del mismo, causando importantes 
consecuencias cognitivas y comportamentales a corto y a largo plazo 
(Alfonso-Loeches y Guerri, 2011). De hecho, estos efectos perjudiciales 
producidos por el EtOH son generalmente irreversibles (Guerri, 2002). 
En animales adolescentes de experimentación, la intoxicación 
episódica por alcohol o de tipo binge, aumenta la muerte celular en el 
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neocórtex, hipocampo y cerebelo (Pascual y cols., 2007; McClain y 
cols., 2014).  Además, el EtOH induce una mayor liberación de DA en 
ratas jóvenes que en adultos, comparado con sus controles (Pascual y 
cols., 2009). Estos efectos podrían explicar por qué los animales 
adolescentes son más sensibles que los adultos a algunos de los 
efectos placenteros del EtOH, incluyendo la facilitación de las 
relaciones sociales (Varlinskaya y Spear, 2002), pero a su vez, son 
menos sensibles a las consecuencias negativas del alcohol sobre el 
deterioro motor (Spear y Varlinskaya, 2005) o a los efectos de la resaca 
(Doremus y cols., 2003). De hecho, el aumento de los niveles de DA 
producido por la exposición al EtOH durante la adolescencia continúa 
siendo elevado durante la edad adulta (Badanich y cols., 2007). Estos 
cambios podrían contribuir a la mayor vulnerabilidad a la adicción y al 
abuso de drogas de aquellas personas que hubiesen tenido un 
contacto temprano con las drogas de abuso, incluyendo el alcohol 
(Wittchen y cols., 2008). 
 
Igualmente, se sabe que el uso temprano del alcohol correlaciona con 
una mayor probabilidad de realizar un uso abusivo de alcohol en la 
edad adulta (Grant y cols., 2001; Hingson y cols., 2006; Cable y Sacker, 
2008; Molet y cols., 2012; Quoilin y cols., 2014; Varlinskaya y cols., 
2014). Sin embargo, han sido menos estudiadas y aún no están claras 
las consecuencias de la exposición al EtOH durante la adolescencia 
sobre la probabilidad de abusar de otras drogas durante la etapa 
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adulta. Los estudios realizados en nuestro laboratorio, y también por 
otros grupos, han demostrado que la exposición al alcohol durante la 
adolescencia aumenta los efectos reforzantes de otras drogas de 
abuso (Do Couto y cols., 2011; Hutchison y Riley, 2012; Molet y cols., 
2013; Montagud-Romero y cols., 2014). En concreto, la exposición al 
EtOH de los ratones adolescentes alteró sus conductas espontáneas 
en la vida adulta (Rodríguez-Arias y cols., 2011; Montagud-Romero y 
cols., 2014), incrementó la sensibilidad a los efectos reforzantes 
condicionados de la MDMA y de la cocaína (Do Couto y cols., 2011; 
Hutchison y Riley, 2012; Molet y cols., 2013; Montagud-Romero y cols., 
2014), atenuaron los efectos aversivos de la cocaína (Hutchison y cols., 
2010), y se modificaron los niveles de monoaminas cerebrales (Do 
Couto y cols., 2011; Rodríguez-Arias y cols., 2011). Además, el rasgo de 
búsqueda de la novedad de los animales moduló estos efectos a largo 
plazo (Montagud-Romero y cols., 2014). 
 
Los estudios antes mencionados evaluaron la exposición al EtOH en 
animales adolescentes machos; sin embargo, se han visto diferencias 
de sexo en los efectos a largo plazo del consumo de alcohol de los 
adolescentes sobre las estructuras cerebrales (Koss y cols., 2012) y 
sobre las propiedades aversivas del alcohol (Sherrill y cols., 2011a). Por 
ejemplo, en adultos, la administración tipo binge de EtOH durante la 
adolescencia produjo una disminución del número de células gliales en 
la corteza prefrontal medial de los machos, posiblemente debido a una 
Estudio 2 
  177 
reducción en su proliferación,  mientras que no se observaron cambios 
en las hembras (Koss y cols., 2012). Igualmente, la pre-exposición al 
EtOH durante la adolescencia disminuyó la aversión condicionada 
inducida por EtOH en ratas machos adultas, pero no en hembras 
(Sherrill y cols., 2011a), si bien es cierto que no se observaron estas 
diferencias sexuales en el caso de hembras ovarectomizadas antes de 
la pubertad (Sherrill y cols., 2011b). 
 
Un estudio previo observó que la exposición al etanol durante la 
adolescencia sensibilizó los efectos reforzantes condicionados de la 
cocaína en ratas machos adultas, alterando la curva dosis-respuesta 
de la cocaína (Hutchison y Riley, 2012). Por lo tanto, el presente 
estudio fue diseñado para evaluar los efectos a largo plazo de la 
exposición al EtOH durante la adolescencia en un patrón de consumo 
tipo binge sobre la sensibilidad a la cocaína durante la edad adulta en 
ambos sexos. Para llevarlo a cabo, los ratones adolescentes recibieron 
un pre-tratamiento con EtOH utilizando un modelo validado de 
exposición al EtOH en roedores adolescentes (Pascual y cols., 2007, 
2009, 2012; Rodríguez-Arias y cols., 2011). Además, es importante 
añadir que la dosis utilizada (2.5 g/kg) induce una concentración de 
etanol en sangre similar a la alcanzada por un ser humano en la 
práctica del binge drinking (Rodríguez-Arias y cols., 2011; Roger-
Sánchez y cols., 2012). Tres semanas después de la última 
administración de EtOH, los ratones adultos fueron evaluados en los 
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tres paradigmas más utilizados para evaluar la acción de la cocaína en 
los animales: actividad locomotora inducida por la cocaína, 
condicionamiento de preferencia de lugar (CPL) y autoadministración 
intravenosa. En el experimento 1, se evaluó la respuesta locomotora 
inducida por diferentes dosis agudas de cocaína en ratones adultos 
pre-expuestos a EtOH o vehículo durante la adolescencia. En el 
experimento 2, otro grupo de ratones pre-expuestos a EtOH o vehículo 
fue evaluado en primer lugar en el CPL inducido por una dosis sub-
umbral de cocaína y después, en el paradigma operante de 
autoadministración intravenosa de cocaína. Por tanto, nuestra 
hipótesis es que un binge de EtOH durante la adolescencia tendrá un 
impacto diferente sobre los efectos de la cocaína en los ratones 
machos y hembras adultos. 
 
7.2.2. Material y métodos 
 
7.2.2.1. Sujetos experimentales 
 
Se emplearon un total de 62 ratones (Charles River, Barcelona, España) 
de la cepa OF1 (31 machos y 31 hembras) en el experimento 1, y 49 
ratones de la misma cepa en los experimentos 2 y 3 (24 machos y 25 
hembras). Los   
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animales llegaron al laboratorio en el día postnatal (PND) 21, y fueron 
alojados en grupos de cuatro en jaulas de plástico (28 cm largo x 28 cm 
de ancho x 14.5 cm de altura) en las siguientes condiciones: 
temperatura constante (21 ± 2 ° C), humedad relativa del 60%, ciclo de 
luz 12h no invertido (luz encendida de 08:00 a 20:00), y comida y agua 
disponible ad libitum (excepto durante las pruebas de conducta). Los 
animales de cada jaula fueron asignados al mismo tipo de pre-
exposición durante la adolescencia. Al no ser un objetivo del presente 
estudio examinar la regulación hormonal de los efectos a largo plazo 
de la exposición a EtOH durante la adolescencia, no se controló el ciclo 
estral de las hembras, aunque hay que tener en cuenta que todas las 
pruebas de comportamiento duraron 4-5 días, que es la duración del 
ciclo estral en roedores. Los procedimientos realizados a los ratones, 
así como su cuidado, se llevaron a cabo en acuerdo a las leyes y 
regulaciones nacionales, regionales y locales, que están en 
conformidad con la Directiva 2010/63/EU del Parlamento Europeo y 
del Consejo de 22 de septiembre de 2010 en la protección de los 
animales utilizados con fines científicos.  
 
7.2.2.2. Tratamiento farmacológico 
 
El etanol (EtOH) fue diluido en suero fisiológico (0,9% NaCl) en un 
volumen de 0.02 ml/g y administrado vía i.p. en una concentración de 
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2.5 g/kg/dosis. El clorhidrato de cocaína (Laboratorios Alcaliber, 
España) se diluyó en suero fisiológico (0,9% NaCl) y, de acuerdo con el 
procedimiento experimental, se administró i.p. en un volumen de 0.01 
ml/g en el procedimiento de CPL o vía i.v. en un volumen de 23.5 μl en 
el paradigma de autoadministración. 
 
7.2.3. Aparatos 
 
La respuesta de actividad locomotora inducida por una dosis aguda de 
cocaína o vehículo se midió de manera automática con ocho 
actímetros (Cibertec SA, España), cada uno de los cuales consiste en 
una caja (33x15x13 cm) compuesta con ocho haces de infrarrojos 
situados en un marco alrededor de la misma a 1.6 cm del nivel del 
suelo (coincidiendo con la altura del cuerpo de los ratones). Los 
actímetros se colocaron separados unos de otros por 4 cm, y como los 
marcos son negros, los animales no se veían entre sí. La habitación 
experimental se iluminó con una luz tenue (22 W, 1080 lm). El aparato 
fue limpiado con agua entre los sujetos. 
Para el procedimiento de CPL se emplearon ocho cajas de plexiglás, 
con dos compartimentos (30,7 cm largo x 31.5 cm de ancho x 34.5 cm 
de altura) separados por una zona central gris (13,8 cm largo x 31.5 cm 
de ancho x 34.5 cm de altura). Los compartimentos tienen diferente 
color en las paredes (negro vs. blanco) y diferentes texturas en el suelo 
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(suelo liso en el compartimento negro vs. suelo rugoso en el blanco). 
Para registrar de manera automática la posición del animal, así como 
el número de cruces entre compartimentos, las cajas están equipadas 
con cuatro haces de luz infrarroja en cada compartimiento y seis en la 
zona central. Se utilizaron dos ordenadores IBM y el software MONPRE 
2Z (Cibertec SA, España). 
Los experimentos de autoadministración se realizaron en cinco cajas 
de condicionamiento operante para ratón (Modelo ENV-307A-CT, 
Medical Associates, Georgia, Vermont, EE.UU.), las cuales poseen dos 
agujeros en su interior pensados para que el animal pueda introducir 
la cabeza en ellos para explorarlos. Dichos agujeros fueron 
denominados como agujero activo (cuando el animal introducía la 
cabeza recibía una infusión o refuerzo) y como agujero inactivo. Una 
exploración profunda del agujero por parte del animal (nose-poke) en 
el agujero activo provocó la liberación de un refuerzo (una infusión de 
cocaína), mientras que un nose-poke en el  agujero inactivo no tenía 
consecuencias. La mitad de la muestra fue entrenada a asociar el 
refuerzo con el agujero derecho de la caja, y la otra mitad de la 
muestra fue entrenada con el agujero izquierdo. Las cajas de 
condicionamiento operante estuvieron metidas dentro de cajas 
aislantes de la luz y el ruido exterior, y estuvieron equipadas con 
ventiladores para proporcionar ventilación y sonido ambiental. El 
orificio activo iba acompañado de una luz situada encima del mismo, 
y que fue asociada de manera contingente a la liberación del refuerzo. 
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Al realizar un nose-poke en el agujero activo, la luz asociada se 
encendía y, al mismo tiempo,  el ratón recibía una infusión de droga. 
La cocaína fue administrada mediante una jeringa conectada a una 
bomba de microinfusión (PHM-100A, MED Associates, Inc., Georgia, 
Vermont, EE.UU.) y conectada a través de tubo Tygon (0,96 mm od, 
Portex Bellas Bore Polietileno Tubing, Portex Limited, Hythe, Kent, 
Reino Unido) y un swivel (375/25, Instech laboratorios, Plymouth 
Meeting, PA, EE.UU.). Dicho tubo iba conectado vía i.v. al catéter 
insertado mediante cirugía.  
 
7.2.4. Diseño experimental y procedimientos 
 
7.2.4.1 Pre-exposición al etanol 
 
En la Tabla 1 se proporciona una visión general del procedimiento 
experimental de cada experimento. En ambos experimentos y después 
de un período de aclimatación de 5 días (PND 26), los animales 
adolescentes recibieron 16 dosis de EtOH (2.5 g/kg) o solución salina 
durante un período de 2 semanas, de acuerdo con el siguiente 
calendario: dos administraciones diarias (con un intervalo de 4 horas 
entre inyecciones) en dos días consecutivos separados por un intervalo 
de 2 días libres de fármaco. Los animales fueron inyectados en el PND 
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26, 27, 30, 31, 34, 35, 38 y 39. De esta manera, la administración de 
EtOH simula un patrón consumo intensivo e intermitente como el 
observado en adolescentes y adultos jóvenes humanos (Pascual y 
cols., 2012; Rodríguez-Arias y cols., 2011). Se escogió la vía 
intraperitoneal con el fin de garantizar que todos los animales 
recibieran la misma cantidad de EtOH. Además, esta administración 
acelera el proceso de absorción y es menos estresante para los 
animales en comparación a  la administración oral forzada. Las 
pruebas de conducta se realizaron tres semanas después de la 
exposición previa al EtOH, cuando los ratones ya eran adultos (a partir 
de PND 60). 
 
7.2.4.2. Experimento 1: Efectos a largo plazo de un consumo 
intensivo e intermitente de EtOH sobre la respuesta locomotora 
inducida por diferentes dosis de cocaína. 
 
De acuerdo con el tratamiento recibido durante la adolescencia, se 
establecieron los siguientes grupos experimentales: machos pre-
tratados con EtOH: n=15; machos pre-tratados con suero fisiológico: 
n=16; hembras pre-tratadas con EtOH: n=16; hembras pre-tratadas 
con suero fisiológico: n=15. Tras una espera de 3 semanas, todos los 
animales pre-tratados durante la adolescencia recibieron una dosis de 
cocaína (0, 1, 5, 10 ó 20 mg/kg, ip) en cada sesión semanal (PND 60-
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91). Para contrabalancear el orden de la administración de las dosis se 
empleó un diseño de cuadrado latino (Zeelenberg y Pecher, 2015) (ver 
Tabla 1 para más información). La sala donde se realizó el experimento 
se iluminó con una luz tenue (22 W, 1080 lm) y se limpió el aparato 
con agua tras cada uso. Los ratones se habituaron a los actímetros 
durante los primeros 60 minutos y, una vez transcurridos, se les 
inyectó la cocaína y se comenzó a cuantificar la actividad motora 
durante los siguientes 60 min para evaluar su nivel de actividad. El 
recuento de las fotocélulas se registró cada minuto durante las dos 
fases: habituación y reactividad a la cocaína. 
 
7.2.4.3. Experimento 2: Efectos a largo plazo de un consumo 
intensivo de EtOH en el paradigma de CPL y en la autoadministración 
intravenosa de cocaína. 
 
En base al tratamiento recibido durante la adolescencia se 
establecieron los siguientes grupos experimentales: machos pre-
tratados con EtOH: n=12; machos pre-tratados con suero fisiológico: 
n=12; hembras pre-tratadas con EtOH: n=12; hembras pre-tratadas 
con suero fisiológico: n=13. Tras un tiempo de espera de tres semanas, 
todos los animales fueron condicionados en el CPL con 1 mg/kg de 
cocaína. Posteriormente, los ratones fueron sometidos al 
procedimiento de auto-administración intravenosa.
Pre-exposición:  
PND 21 26-27 30-31 34-35 38-39  Llegada Pre-exposición a etanol/salino 1ª Dosis: 9h 2ª Dosis: 13 h 
Pre-exposición a etanol/salino 1ª Dosis: 9h 2ª Dosis: 13 h 
Pre-exposición a etanol/salino 1ª Dosis: 9h 2ª Dosis: 13 h 
Pre-exposición a etanol/salino 1ª Dosis: 9h 2ª Dosis: 13 h  
A) Experimento 1:  Respuesta locomotora inducida   
PND 40-59 60-64 67-70 74-77 81-84 88-91   Sin tratamiento  
 Administración salino  Todos los animales  
 Administración de cocaína  Grupo A: 1 mg/kg Grupo B: 5 mg/kg Grupo C: 10 mg/kg Grupo D: 20 mg/kg  
 Administración de cocaína  Grupo A: 5 mg/kg Grupo B: 10 mg/kg Grupo C: 20 mg/kg Grupo D: 1 mg/kg 
 Administración de cocaína  Grupo A: 10 mg/kg Grupo B: 20 mg/kg Grupo C: 1 mg/kg Grupo D: 5 mg/kg 
 Administración de cocaína  Grupo A: 20 mg/kg Grupo B: 1 mg/kg Grupo C: 5 mg/kg Grupo D: 10 mg/kg  
B) Experimento 2: CPL y autoadministración intravenosa  
PND 60-62 63-66 67 134-162 137-175  CPL: Pre-C CPL: Condicionamiento CPP: Post-C Cirugía Autoadministración   Tabla 1. Diseño experimental  
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7.2.4.4. Procedimiento de CPL 
 
El procedimiento, no sesgado (unbiased) en términos de preferencia 
espontánea inicial, se realizó como se ha descrito previamente en 
otros estudios (Manzanedo y cols., 2001). Los animales fueron 
manipulados en cada uno de los 3 días anteriores a la iniciación del 
CPL. Este procedimiento constó de tres fases que tuvieron lugar 
durante el ciclo de luz. En la primera fase, los animales accedieron 
libremente a ambos compartimientos del aparato durante 15 minutos 
(900 segundos) por día, durante 3 días consecutivos. El día 3 se registró 
el tiempo empleado por cada animal en cada compartimento durante 
un período de 900 segundos. En cada grupo, la mitad de los animales 
recibieron el fármaco o vehículo en un compartimiento y la otra mitad 
en el otro compartimento. Después de asignar los compartimentos, se 
realizó un análisis de varianza el cual no reveló diferencias 
significativas entre el tiempo pasado en el compartimento asociado al 
vehículo en comparación al compartimento asociado a la droga 
durante la fase de pre-condicionamiento (Pre-C) (PND 60-62). En la 
segunda fase (condicionamiento), los animales fueron condicionados 
con cocaína a través de cuatro emparejamientos con el 
compartimiento escogido para realizar la asociación.  Los animales 
recibieron dos asociaciones (cocaína y salino) cada día en los PND 63, 
64, 65 y 66, en los cuales recibieron una inyección de solución salina 
inmediatamente antes de ser confinados al compartimento asociado 
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al vehículo durante 30 min y, tras un intervalo de 4 h, recibieron una 
inyección de cocaína (1 mg/kg) inmediatamente antes del 
confinamiento en el compartimento asociado a la droga durante 30 
min. La zona central fue inaccesible durante el condicionamiento. 
Durante la tercera fase o post-condicionamiento (Post-C), que tuvo 
lugar durante el PND 67, se retiraron las puertas que separan ambos 
compartimentos y se registró el tiempo dedicado por los ratones en 
cada compartimento durante un período de 900 segundos. La 
diferencia en segundos entre el tiempo pasado en el compartimento 
asociado a la droga en la fase de Post-C y el tiempo en el mismo 
compartimento en el Prueba de Pre-C se considera una medida del 
grado de condicionamiento inducido por la droga. Si esta diferencia es 
positiva podremos decir que el fármaco ha inducido una preferencia 
por el compartimento asociado a la droga, mientras que lo contrario 
indica el desarrollo de una aversión. 
 
7.2.4.5. Procedimiento de auto-administración  
 
Se anestesió a los ratones con isoflurano (1.5-2.0%) y se les implantó 
catéteres intravenosos (Soria y cols., 2005). Para la analgesia fueron 
pre-tratados por vía subcutánea con buprenorfina 0.5 mg/kg (Buprex 
Schering-Plough SA, España) y meloxicam 2 ml/kg (Metacam 
Boehringer Ingelheim SA, España), e inmediatamente después de la 
Estudio 2 
 
 188 
cirugía recibieron cefazolina 50 mg/ml (Laboratorios Normon SA, 
España) i.v. El catéter consistió en un tubo de 6 cm de largo (0.3 mm 
de diámetro interior, 0.6 mm de diámetro exterior) (Silastic®, Dow 
Corning, Houdeng-Goegnies, Bélgica) el cual fue ajustado a una cánula 
de acero de calibre 22 (Semat, Herts, Reino Unido) doblada en ángulo 
recto e incrustada en un disco de cemento (Dentalon Plus, Heraeus 
Kulzer, Wehrheim, Alemania) con una malla de nylon colocada en el 
inferior. El tubo del catéter se insertó 1 cm en la vena yugular derecha 
del animal, y fijado con hilo de sutura. El tubo restante se colocó por 
vía subcutánea hacia la cánula, dando salida en la región dorsal del 
animal. Todas las incisiones fueron suturadas y recubiertas con una 
pomada antibiótica (Plasimine 20 mg/g, GlaxoSmithKline, SA, Madrid, 
España). Tras la cirugía, los animales fueron alojados individualmente 
y se dejaron pasar 2-3 días antes del inicio de las sesiones de auto-
administración. Cada vez que el comportamiento de auto-
administración del animal se desvió considerablemente en 
comparación al observado anteriormente, se evaluó la patencia de los 
catéteres intravenosos inyectando una infusión de 0.1 ml de 
tiobarbital 5 mg/ml (Braun Vetcare SA España) a través del catéter. Si 
los signos de anestesia no se hacían evidentes a los 3 s de la infusión, 
el ratón era retirado del experimento. Al final del experimento se 
evaluó de nuevo la patencia de los catéteres; cuando el resultado fue 
negativo, el ratón y sus datos correspondientes fueron retirados del 
experimento. 
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Las sesiones de autoadministración de cocaína (PND 137-175) se 
llevaron a cabo 2-3 días después de la cirugía. Los ratones fueron 
entrenados en las cajas de condicionamiento operante a realizar nose-
pokes en el agujero activo (exploración profunda del agujero) para 
obtener infusiones de cocaína (1 mg/kg/infusión) durante un período 
de 10 días. La dosis de 1 mg/kg por infusión de cocaína fue elegida en 
base a estudios previos (Soria y cols., 2005; Martini y Valverde  2012; 
Martini y cols., 2014), así mismo, para realizar el test de ratio 
progresiva (PR) se empleó la misma dosis. Los ratones fueron 
trasladados a la sala conducta débilmente iluminada, 15 minutos antes 
de la prueba. Las sesiones de auto-administración (1h al día) se 
llevaron a cabo días consecutivos, y comenzaron con una infusión 
priming de la droga y una señal de luz de 6 seg (sobre el agujero activo). 
Previo a estos 10 días, el que llamamos día 0, los animales estuvieron 
1 hora en la caja de condicionamiento operante y recibieron 6 
infusiones priming asociadas a la señal de luz del agujero activo. El 
objetivo de esta sesión preliminar fue facilitar el proceso de 
aprendizaje. La light house (luz que ilumina totalmente la caja de 
condicionamiento operante en su interior) se encendió durante 3 seg 
al inicio y permaneció apagada durante el resto de la sesión. Al realizar 
un nose-poke en el agujero activo el animal recibía una infusión de 
cocaína a la vez que se activaba la señal de luz durante 6 s. Los ratones 
fueron entrenados para realizar nose-pokes para obtener la cocaína 
bajo un programa de refuerzo de ratio  fija 1 (FR1) de modo que un 
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nose-poke en el agujero activo resultaba en una infusión de 23,5 μl de 
cocaína durante 2 seg, mientras que un nose-poke en el agujero 
inactivo no producía ningún efecto. Se estableció un período de 
tiempo de espera de 15 seg después de cada refuerzo. Durante este 
período de 15 seg, no hubo recompensa al realizar nose-poke en el 
agujero activo y la clave lumínica no se activaba. Una vez que el 
período de tiempo fuera finalizaba, la droga volvía a estar disponible 
sin una señal para indicar la nueva disponibilidad. También se 
registraron las respuestas al agujero inactivo y cualquier respuesta 
durante el período de tiempo fuera de 15 seg. La sesión terminaba 
después de entregar 50 infusiones o después de 1 h, dependiendo de 
lo que sucediera  primero. 
 
Se consideró que los ratones adquirieron la conducta de auto-
administración cuando cumplían los siguientes tres criterios: que al 
menos el 70% del total de las respuestas fueran ejecutadas en el 
agujero activo; que el número de respuestas reforzadas en el agujero 
fuera de un mínimo de seis; y que la desviación de la media del número 
total de refuerzos obtenidos en tres sesiones consecutivas fuera 
menor al 30% (estabilidad del 70%). El porcentaje de animales que 
cumplieron los criterios de adquisición fue del 71% y el tiempo medio 
para cumplir con dicho criterio fue de 6 ±2 días (machos: 7 ±2 y 
hembras: 5 ±2 días). 
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Después de diez días de adquisición, el programa de refuerzo se 
cambió por el PR, y sólo los animales que habían cumplido con los tres 
criterios de adquisición continuaron en el experimento. En este 
paradigma, el requisito para obtener una infusión fue de acuerdo a la 
siguiente serie: 1-2-3-5-12-18-27-40-60-90-135-200-300-450-675-
1000 (Richardson y Roberts 1996; Martini y Valverde, 2012). El 
breaking point se define como la última fase completada antes de la 
extinción de la conducta de auto-administración en una sesión de 2 h. 
La sesión de PR se prolongó durante 2 horas o hasta que los ratones 
no completaron la fase para la liberación de un refuerzo en el plazo de 
1 h. El breaking point de auto-administración se determinó en cada 
animal, así como también fue calculada la cantidad total de cocaína en 
miligramos (mg) auto-administrada por cada animal durante los diez 
días de adquisición. 
 
7.2.5. Análisis estadísticos 
 
Todos los análisis se realizaron con el paquete estadístico Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) 19.0 para Windows (SPSS, 
Chicago, IL, EE.UU.). Se realizó un análisis mixto de varianza (ANOVA) 
para las medidas de actividad motora previa a la administración de 
cocaína y otro ANOVA para la respuesta motora a la administración de 
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cocaína con una variable intra - Dosis, con cinco niveles (0, 1, 5, 10 y 
20 mg/kg de cocaína) - y dos variables entre - Sexo, con dos niveles 
(machos y hembras), y Pre-Exposición, con dos niveles (control y 
etanol). 
 
Para el CPL, se analizó el tiempo pasado en el compartimento asociado 
a la droga durante el pre y post-condicionamiento por medio de un 
análisis mixto de varianza (ANOVA) con dos variables entre - Sexo, con 
dos niveles (machos y hembras), y Pre-Exposición, con dos niveles 
(control y etanol) - y una variable intra - Días, con dos niveles (Pre-C y 
Post-C). 
 
Se realizó un ANOVA para analizar las diferencias entre el número de 
infusiones en la autoadministración de cocaína, con dos variables 
entre - Sexo, con dos niveles (machos y hembras), y Pre-Exposición, 
con dos niveles (control y etanol) - y una variable intra - Días con diez 
niveles; seguido por otro ANOVA para las comparaciones entre nose-
pokes al agujero activo e inactivo, la media de la ingesta total de 
cocaína (mg) por grupo, el día medio de adquisición de los criterios, y 
también se compararon las respuestas obtenidas en el PR. 
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Las comparaciones post hoc fueron realizadas con la prueba de 
Bonferroni, y los datos de algunos ANOVAs también fueron sometidos 
a la prueba post hoc HSD de Tukey, ya que esta prueba no requiere 
una interacción significativa entre los factores y es muy conservadora 
contra el error de tipo I (Wilcox , 1987). 
 
 Además, las correlaciones de Pearson se realizaron entre las medidas 
de CPL (puntuación de condicionamiento y tiempo invertido en el 
compartimento asociado a las droga en la fase de Post-C) y el 
paradigma de autoadministración (número de infusiones, ingesta en 
mg y PR). 
 
7.2.6. Resultados 
 
Experimento 1: Efectos a largo plazo de un consumo intensivo e 
intermitente de EtOH sobre la respuesta locomotora inducida por 
diferentes dosis de cocaína. 
 
El ANOVA para la actividad locomotora registrada previa a la 
administración del fármaco reveló una disminución significativa en la 
actividad del primer período (1-10 min) frente a los últimos periodos 
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(51-60 min) en todos los grupos experimentales [F(1,58)=513.137; 
p<0.0001] (datos no representados). 
 
Los resultados de la actividad locomotora inducida por diferentes dosis 
de cocaína se presentan en la Figura 1. El ANOVA para la actividad 
locomotora posterior a la administración de solución salina o de 
diferentes dosis de cocaína reveló un efecto significativo de la variable 
Sexo [F(1,52)=4.812; p<0.033], lo que demuestra que las hembras 
fueron más activas que los machos.  
 
Se observó un efecto significativo de la variable Dosis [F(4,49)=54.007; 
p<0,0001] y las interacciones Sexo*Dosis [F(4,49)=3.066; p<0.025] y 
Sexo*Pre-Exposición*Dosis [F(4,49)=2.502; p<0.05]. Las diferencias de 
sexo en ratones previamente expuestos a solución salina solamente se 
observaron después de la administración de solución salina (p<0.001). 
Sin embargo, se observaron diferencias de sexo en ratones 
previamente expuestos a EtOH después de la administración de 
solución salina (p<0.001) y cocaína 1 mg/kg (p<0.012), 10 mg/kg 
(p<0.045) y 20 mg/kg (p<0.05). La dosis de 1 mg/kg de cocaína indujo 
una mayor actividad en las hembras pre-expuestas a EtOH durante la 
adolescencia que las pre-tratadas con solución salina (p<0.01). Sin 
embargo, la dosis de 20 mg/kg de cocaína produjo menor actividad en 
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los machos pre-expuestos a EtOH durante la adolescencia que en los 
pre-tratados con solución salina (p<0.05). 
 
 
Figura 1. Efectos a largo plazo de un consumo intensivo e intermitente 
de etanol (EtOH) durante la adolescencia sobre la respuesta 
locomotora inducida por la administración de diferentes dosis de 
cocaína (0, 1, 5, 10 y 20 mg/kg). Los datos representan la media (± 
SEM) de la primera hora tras la administración. ++p<0.01 machos pre-
expuestos a solución salina vs. hembras pre-expuestas a solución 
salina; *p<0.05 y **p<0.01 machos pre-expuestos a EtOH vs. hembras 
pre-expuestas a EtOH; ##p<0.01 hembras pre-expuestas a solución 
salina vs. hembras pre-expuestas a EtOH; $p<0.01 machos pre-
expuestos a solución salina vs. machos pre-expuestos a EtOH.  
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Experimento 2: Efectos a largo plazo de un consumo intensivo de EtOH 
en el paradigma de CPL y en la autoadministración intravenosa de 
cocaína. 
 
Los resultados del CPL se presentan en la Figura 2. El ANOVA empleado 
para analizar el tiempo de permanencia en el compartimento asociado 
a la droga durante el pre y post-condicionamiento reveló un efecto 
significativo de la variable Días [F(1,45)=38.651; p<0.0001] y la 
interacción Días*Pre-Exposición [F(3,45)=3.878; p<0.015]. Sólo los 
machos y las hembras pre-expuestos a EtOH durante la adolescencia 
mostraron CPL (p<0.01), mientras que los animales pre-expuestos a 
solución salina (machos y hembras) no lo hicieron. 
 
Los resultados del número de infusiones se presentan en la Figura 3A. 
El ANOVA realizado con los datos obtenidos en la auto-administración 
intravenosa de cocaína reveló un efecto significativo de la variable Pre-
Exposición [F(1,19)=5.908; p<0.025], lo que indica un mayor número 
de infusiones en ratones pre-expuestos al EtOH durante la 
adolescencia que los pre-expuestos a la solución salina. También se 
observó un efecto significativo de la variable Días [F(9,11)=3.092; 
p<0.041] y las interacciones Días*Pre-Exposición [F(9,11)=2.916; 
p<0.049], Sexo*Días [F(9,11)=2.927; p<0.048] y Sexo*Días*Pre-
exposición [F(9,11)=3,089; p<0.041]. 
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Figura 2. Efectos a largo plazo de un consumo intensivo e intermitente 
de etanol durante la adolescencia en el CPL inducido por 1 mg/kg de 
cocaína. Tres semanas después del final del tratamiento previo 
durante la adolescencia, los ratones adultos fueron condicionados con 
1 mg/kg de cocaína. Las barras representan la media (±SEM) del 
tiempo de permanencia en el compartimento asociado a la droga 
antes de la fase de condicionamiento (azul oscuro) y después (azul 
claro). **p<0.01 Pre-C vs. Post-C. 
 
La prueba de Bonferroni mostró que las hembras tratadas con EtOH 
realizan un mayor número de infusiones que las tratadas con solución 
salina en los días 3, 6, 7 y 8 (p<0.05); mientras que solo se observaron 
diferencias significativas entre los machos tratados con EtOH o 
solución salina en el día 10 (p<0.01) (ver Figura 3A).  
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Figura 3. Efectos a largo plazo de un consumo intensivo e intermitente 
de etanol durante la adolescencia sobre las propiedades reforzantes 
de la cocaína evaluado con el paradigma de autoadministración 
intravenosa. Los ratones hembras y machos fueron entrenados 
diariamente a meter el hocico en el agujero activo con el fin de obtener 
una inyección de cocaína (1 mg/kg/infusión)  
A: Los datos representan el número medio de infusiones ± SEM (nose-
pokes en el agujero activo seguido de un refuerzo) durante 1 h-diaria. 
*p<0.05 hembras pre-expuestas a EtOH vs. hembras pre-expuestas a 
solución salina;  && p<0.01 machos pre-expuestos a EtOH vs. machos 
pre-expuestos a solución salina.  
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B: Los datos ± SEM representan la ingesta media de cocaína en 
miligramos durante los diez días de la fase de adquisición. +p<0.05 vs. 
hembras pre-expuestas a solución salina. 
 
El ANOVA realizado para el análisis de la ingesta total de cocaína por 
cada grupo reveló un efecto significativo de la variable Sexo 
[F(1,23)=4.515, p<0.045], siendo las hembras las que toman más 
cocaína que los machos, así como un efecto significativo de la variable 
Pre-Exposición [F(1,23)=6.155, p<0.021], con mayor consumo de 
cocaína entre los ratones pre-tratados con EtOH que los pre-tratados 
con solución salina. Como mostraron las pruebas post hoc de Tukey, 
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se observó en las hembras pre-expuestas a EtOH, que se 
autoadministraron más cocaína que las hembras pre-expuestas a la 
solución salina [F(3,26)=4.827; p<0.01; HSD Tukey: p<0.033] (Figura 
3B). El ANOVA para evaluar el breaking point no mostró diferencias 
entre grupos [F(3,24)=0.838, n.s.] en el programa de PR. Además, el 
ANOVA realizado para analizar el día de adquisición reveló un efecto 
significativo de la variable Sexo [F(1,24)=6.051, p<0.021] revelando 
que las hembras fueron más rápidas que los machos en la adquisición 
de la respuesta condicionada. Además, las hembras pre-tratadas con 
EtOH y salino discriminan entre el agujero activo y el inactivo a partir 
de la tercera sesión (p<0.05) (véase la Figura 4A), mientras que los 
ratones machos pre-tratados con EtOH discriminan a partir del cuarto 
día de sesión, y los machos pre-tratados con solución salina alcanzaron 
diferencias significativas en los días 4, 6, 8 y 10 (véase la Figura 4B). 
Además, el ANOVA realizado para analizar el número de respuestas al 
agujero activo mostró un efecto significativo de la interacción 
Sexo*Días*Pre-Exposición [F(9,11)=2.855; p<0.05], que revela un 
mayor número de respuestas en las hembras pre-expuestas al EtOH 
que en los machos pre-expuestos al EtOH y en las hembras control en 
los días 3, 6, 7 y 8 (p<0.05). No se detectaron correlaciones de Pearson 
significativas entre las medidas de los paradigmas de CPL y de 
autoadministración. Sin embargo, se observó una correlación positiva 
entre el número de infusiones y el PR (r=0.436; p<0.026) y entre la 
cocaína consumida en mg y el PR (r=0.437; p<0.026).
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Figura 4. Respuesta de los nose-pokes en el agujero activo (cuadrados) 
y los agujeros inactivos (círculos) durante la adquisición de la 
autoadministración de cocaína (1 mg/kg/infusión) en hembras (A) y 
machos (B). Los datos representan la media de los nose-poke ± SEM 
durante 1-h, todos los días. * p<0.05 y **p<0.01 agujero activo pre-
expuestos a solución salina vs. agujero inactivo pre-expuestos a 
solución salina. +p<0.05 y ++p<0.01 agujero activo pre-expuestos a 
EtOH vs agujero inactivo pre-expuestos a EtOH.
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7.2.7. Discusión 
 
El principal objetivo de este estudio fue evaluar los efectos a largo 
plazo de la exposición intensiva e intermitente de etanol durante la 
adolescencia sobre el nivel de actividad locomotora y sobre los efectos 
reforzantes de la cocaína en ratones adultos machos y hembras. Hasta 
la fecha, este es el primer estudio que evalúa las consecuencias a largo 
plazo de un binge de EtOH durante la adolescencia sobre los efectos 
de la cocaína en la vida adulta en ambos sexos. Nuestros resultados 
muestran que la pre-exposición al EtOH durante la adolescencia 
aumenta la sensibilidad a la cocaína evaluada mediante el paradigma 
de condicionamiento de preferencia de lugar, así como también 
muestran un incremento en la autoadministración de cocaína en los 
ratones adultos, teniendo un efecto diferenciado según el sexo del 
animal. Además, también se observó una respuesta motora a la 
cocaína diferente en cada sexo. 
 
La principal aportación que este estudio ofrece es la evidencia de que 
un binge de EtOH administrado durante la adolescencia en ratones 
hembras produce diferentes efectos a largo plazo a los observados en 
ratones machos. Aunque los pre-tratados con el vehículo no se 
condicionaron, tanto los machos como las hembras pre-tratadas con 
EtOH desarrollaron preferencia con una dosis no efectiva de cocaína 
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en el paradigma de CPL. Además, las hembras pre-expuestas al EtOH 
presentaron un mayor consumo de cocaína con respecto a los 
controles, y un patrón de respuesta más estable en el paradigma de 
autoadministración intravenosa con respecto a los machos. Las 
hembras pre-tratadas con EtOH se auto-administraron más cocaína 
que los otros grupos y a partir del tercer día presentaron un número 
significativamente mayor de infusiones que las hembras pre-tratadas 
con salino. Mientras tanto, los machos pre-tratados con EtOH 
realizaron un número significativamente mayor de infusiones que sus 
controles sólo en el último día (día 10). Por otra parte, la exposición 
temprana al EtOH aumentó la respuesta locomotora a la cocaína en las 
hembras, mientras que por el contrario se observó una reducción de 
la respuesta en los machos, principalmente a las dosis más altas y más 
bajas de la droga. Por tanto, estos resultados demuestran que un binge 
de alcohol administrado durante la adolescencia afecta de manera 
diferente a hembras y a machos. 
 
Por tanto, los ratones pre-tratados con EtOH durante la adolescencia 
(PND 26-39) mostraron una mayor sensibilidad a las propiedades 
reforzantes de la cocaína en la edad adulta, dado que sólo el grupo de 
animales pre-tratados desarrolló preferencia en el CPL inducido por 
una dosis sub-umbral de cocaína (1 mg/kg). Estos resultados son afines 
a estudios previos realizados por nuestro laboratorio, los cuales han 
demostrado que los ratones, de acuerdo con su alto nivel de búsqueda 
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de la novedad, se muestran más vulnerables a la adicción a las drogas, 
adquiriendo preferencia con esta dosis baja de cocaína (Vidal-Infer y 
cols., 2012; Arenas y cols., 2014; Mateos-García y cols., 2015). Estudios 
recientes con cocaína y otras drogas de abuso muestran que la 
exposición temprana al EtOH aumenta la sensibilidad a los efectos 
reforzantes de las drogas en la vida adulta (Do Couto y cols., 2011; 
Hutchison y Riley, 2012; Molet y cols., 2013.; Montagud-Romero y 
cols., 2014). La dosis de 5 mg/kg de cocaína indujo un CPL significativo 
sólo en ratones machos adultos que habían sido pre-expuestos al EtOH 
a lo largo de 5 días durante la adolescencia (dos administraciones 
diarias de 2.5 g/kg en el PND 28-32) (Molet y cols., 2013). De la misma 
manera, una exposición temprana al etanol (2 g/kg/día durante 10 
días, PND 30-39) produjo una sensibilización a los efectos reforzantes 
condicionados de la cocaína sobre el CPL en ratas machos adultas 
(Hutchison y Riley, 2012). En otro estudio, solo los ratones machos 
adultos previamente expuestos durante la adolescencia, con el mismo 
patrón de binge que el utilizado en el presente trabajo, adquirieron 
CPL con 1 mg/kg de cocaína (Montagud-Romero y cols., 2014). En el 
presente estudio, además de una mayor sensibilidad a las propiedades 
reforzantes de la cocaína en el CPL, los animales pre-tratados con EtOH 
durante la adolescencia presentaron un mayor consumo de cocaína en 
el paradigma de auto-administración por vía intravenosa. En la edad 
adulta, los ratones pre-expuestos al EtOH realizaron un mayor número 
de infusiones y, por tanto, una mayor ingesta de cocaína que los 
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animales controles. El CPL y la auto-administración son los paradigmas 
más utilizados para la evaluación de los efectos reforzantes de la 
cocaína (Tzschentke, 1998; 2007; Aguilar y cols., 2009). Por lo tanto, 
pensamos que sería de gran interés evaluar si la exposición al etanol 
durante la adolescencia aumenta los efectos reforzantes 
condicionados de la cocaína, y también observar si aumenta el 
consumo de cocaína en el paradigma de auto-administración. Así, 
someter a los mismos animales a los dos paradigmas nos ofrece la 
oportunidad de comparar los efectos motivacionales de las drogas en 
ambos modelos animales, aunque implique algunas limitaciones con 
respecto a la interpretación de los resultados. Dado que el mismo 
grupo de ratones fue utilizado tanto en el CPL y como en el paradigma 
de auto-administración, se puede suponer que la administración de 
cocaína durante la adquisición de CPL (1 mg/kg/día durante 4 días) 
sensibilizó la autoadministración subsiguiente. Todos los animales, ya 
sea pre-expuestos durante la adolescencia a la solución salina o al 
etanol, recibieron el mismo número de inyecciones de cocaína en el 
CPL; sin embargo, los pre-expuestos a etanol mostraron una ingesta 
significativamente mayor de autoadministración de cocaína que los 
pre-expuestos a la solución salina. Por tanto,  es posible que la 
exposición al alcohol durante la adolescencia haya tenido un impacto 
en el grado de sensibilización a la cocaína recibida durante el CPL, y 
puede haber provocado un efecto diferencial sobre la 
autoadministración de la droga. Otra posible explicación para estos 
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resultados es que la exposición a etanol durante la adolescencia podría 
haber atenuando los efectos aversivos de la cocaína en ratones 
adultos, lo que lleva a un aumento en la auto-administración de la 
droga. Se ha demostrado que la exposición a etanol en adolescentes 
atenúa los efectos de aversivos de la cocaína en ratones adultos 
(Hutchison y cols., 2010), y estudios recientes han demostrado que el 
consumo de drogas depende del equilibrio entre los efectos 
reforzantes y aversivos, así los animales que fueron menos sensibles a 
los efectos aversivos del fármaco, exhibiendo mayores niveles de auto-
administración de drogas (Verendeev y Riley, 2012; 2013). En 
conjunto, estos resultados ponen de manifiesto el importante papel 
que una exposición temprana al alcohol puede desempeñar en el 
desarrollo del abuso de la cocaína en la edad adulta. 
 
Por otro lado, aunque el grupo expuesto a EtOH durante la 
adolescencia mostró tanto una mayor sensibilidad a los efectos 
condicionados reforzantes de la cocaína en el CPL como una mayor 
autoadministración de cocaína que el grupo pre-expuesto a solución 
salina, no se detectó ninguna correlación estadística significativa entre 
las medidas de CPL (nivel de condicionamiento y tiempo invertido en 
el compartimento asociado a las droga en el Post-C) y la auto-
administración (número de infusiones e ingesta en mg). Estos datos 
nos llevan a concluir que los dos paradigmas empleados en este 
trabajo evalúan aspectos independientes de los efectos reforzantes de 
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la droga, como se indica en la literatura (Tzschentke, 1998, 2007; 
Aguilar y cols., 2009). Los paradigmas de CPL y auto-administración 
evalúan distintos aspectos de la recompensa y, por lo tanto, diferentes 
características del comportamiento adictivo. La autoadministración 
implica un condicionamiento operante, es un modelo de consumo de 
drogas y evalúa las propiedades reforzantes primarias de las drogas, 
mientras que el CPL implica un condicionamiento pavloviano, por lo 
que es un modelo de consumo de drogas asociado a las claves 
ambientales y evalúa el valor del incentivo de las claves asociadas con 
la droga para el mantenimiento de la conducta adictiva. 
 
Sin embargo, la falta de diferencias en el PR en la respuesta a la cocaína 
parece sugerir que la exposición al EtOH durante la adolescencia no 
altera la motivación por la cocaína como reforzador, en contraste con 
la que se muestra en un estudio previo (Alaux-Cantin y cols., 2013), 
donde informaron que las intoxicaciones intermitentes de EtOH 
durante la adolescencia temprana incrementan la motivación por el 
EtOH en el paradigma de autoadministración. Sin embargo, 
consideramos que la mencionada falta de diferencias en nuestro 
estudio podría ser debido al número de sesiones de evaluación: tan 
sólo 10 días en contraste con las 5 semanas evaluadas por Alaux-
Cantin y cols. (2013). Por otra parte, las correlaciones positivas 
observadas entre el número de infusiones y el PR y entre la cocaína mg 
y el PR indican que los animales que llevan a cabo un mayor número 
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de infusiones y un mayor consumo de cocaína presentan un mayor PR. 
Dado que nuestros datos muestran claramente un mayor consumo de 
cocaína en ratones previamente expuestos al etanol que en los pre-
expuestos a la solución salina, podría interpretarse como una mayor 
motivación hacia la cocaína. Por otra parte y en contraste con nuestros 
resultados, en el estudio mencionado, diversas intoxicaciones 
intermitentes de EtOH durante la adolescencia no alteraron el CPL 
inducido por anfetamina (Alaux-Cantin y cols., 2013.), posiblemente 
debido a que las dosis empleadas fueron también eficaces para inducir 
CPL en ratas que no habían sido pre-expuestas al EtOH. En el presente 
estudio, por contra, se utilizó una dosis sub-umbral de cocaína, que 
fue ineficaz para inducir CPL en ratones que no habían sido pre-
expuestos al EtOH. Los cambios observados en los efectos reforzantes 
de la cocaína en ratones pre-expuestos al EtOH en estudios anteriores 
y en el actual, podrían estar relacionados con el impacto del EtOH 
durante la adolescencia en el sistema de neurotransmisión 
dopaminérgica (receptores D1 y D2 y sus vías de transducción), críticos 
durante la maduración a lo largo de la adolescencia (Tarazi y 
Baldessarini, 2000). De hecho, se han registrado niveles elevados de 
DA en el NAcc en ratas expuestas a EtOH durante la adolescencia 
(Badanich y cols., 2007; Pascual y cols., 2009; Philpot y cols., 2009). 
Además, nuestros resultados también confirmaron que las hembras 
adquirieron los criterios de autoadministración de cocaína más rápido 
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que los machos, de acuerdo con otros estudios en ratas (Carroll y cols., 
2002; Lynch y Carroll 1999) y ratones (Martini, 2014). 
 
En el presente estudio, la pre-exposición al EtOH durante la 
adolescencia altera la reactividad motora a la cocaína de una manera 
sexo-dependiente en los ratones adultos. Hemos observado un ligero 
efecto a largo plazo de la exposición temprana al EtOH en la respuesta 
motora, que varía en función del sexo. Sólo hubo tendencia de la pre-
exposición al EtOH para aumentar la respuesta motora a la cocaína en 
las hembras, significativa a dosis bajas. Por el contrario, los machos 
pre-expuestos al EtOH mostraron una respuesta reducida a la cocaína 
con la dosis más alta. Además, entre los ratones pre-expuestos al 
EtOH, las hembras presentan una respuesta motora más elevada para 
la mayoría de las dosis de cocaína que los machos. De acuerdo con 
nuestros resultados, se ha observado que las ratas machos pre-
tratadas con EtOH durante la adolescencia exhiben una disminución 
en la actividad locomotora en respuesta a la cocaína durante la edad 
adulta (Hutchinson y cols., 2010); sin embargo, hasta donde sabemos 
no hay datos disponibles sobre los efectos a largo plazo de la 
exposición temprana al EtOH en la respuesta motora posterior a la 
cocaína en las hembras. Por otra parte, nuestros resultados confirman 
que las hembras muestran más actividad locomotora que los machos, 
lo cual está en consonancia con estudios previos (Dalla y Shors, 2009; 
Navarro-Frances y Arenas, 2014). Por otra parte, también se verifica 
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que la pre-exposición temprana al EtOH no altera la habituación 
motora en un entorno novedoso, ya que en todos los grupos 
experimentales los ratones disminuyeron significativamente su 
actividad espontánea durante el periodo de habituación 60 min antes 
de la administración del fármaco. 
 
A pesar de las escasas investigaciones hasta la fecha, hay evidencia de 
los efectos a largo plazo de la exposición al EtOH durante la 
adolescencia, dato remarcable, ya que el consumo de alcohol suele 
iniciarse durante este periodo de desarrollo (Spear y Swartzwelder, 
2014). La exposición al EtOH tipo binge durante la adolescencia altera 
las funciones de recompensa del cerebro adulto en respuesta a la 
administración aguda de EtOH, aumentando la ingesta y la motivación 
por el EtOH en el paradigma de autoadministración, así como también 
se ha observado una reducción tanto de las propiedades aversivas 
como gratificantes del EtOH (Alaux-Cantin y cols., 2013; Boutros y 
cols., 2014). Aunque es sabido que la progresión hacia el consumo de 
drogas ilícitas entre humanos se asocia con el uso previo de alcohol, 
pocos estudios han explorado las consecuencias de la exposición al 
EtOH durante la adolescencia sobre los efectos reforzantes de otras 
drogas, incluyendo la cocaína, así como la mayoría de investigaciones 
tampoco se han centrado en la respuesta del sexo femenino (Kandel y 
cols., 1992; Crews y cols.,  2007). Se sabe que las mujeres son más 
sensibles a los efectos de los psicoestimulantes y presentan una 
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progresión más rápida del uso inicial a la adicción a las drogas, en 
comparación a los hombres (Anker y Carroll, 2011; Becker y Hu, 2008). 
Los presentes resultados confirman todo ello, así como también 
revelan que la exposición al EtOH durante un período de desarrollo tal 
como es la adolescencia puede incrementar esta tendencia. Estudios 
futuros deberán evaluar la exposición temprana de EtOH en ratones 
machos y hembras utilizando un enfoque de dosis-respuesta a la 
administración de cocaína en los paradigmas de CPL y auto-
administración; de esta manera, podrían ser confirmadas las 
alteraciones en la sensibilidad a los efectos reforzantes condicionados 
a la cocaína observados en las ratas machos adultas (Hutchinson y 
Riley, 2012). Por otra parte, en futuros estudios sería de interés 
determinar si la exposición al EtOH durante la edad adulta también 
induce un aumento de la vulnerabilidad a la cocaína. En conclusión, 
nuestros datos confirman que la exposición al alcohol en adolescentes 
tiene consecuencias a largo plazo, y altera múltiples efectos de la 
cocaína incluyendo su respuesta motora inducida y sus propiedades 
reforzantes. En concreto, nuestro estudio revela por primera vez que 
la exposición intermitente a etanol durante la adolescencia aumenta, 
de una manera sexo-dependiente, la ingesta y sensibilidad a la cocaína 
en la edad adulta.
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7.3. Estudio 3: El topiramato incrementa el refuerzo condicionado 
inducido con cocaína en ratones adultos jóvenes, limitando así su 
utilidad clínica. 
 
Este estudio está publicado en la revista Psychopharmacology (Berl). 
2016 Sep 5. [Epub ahead of print] doi: 10.1007/s00213-016-4409-4. 
 
7.3.1. Introducción 
 
La adicción a la cocaína es una enfermedad crónica y recidivante del 
uso compulsivo de drogas asociado a múltiples complicaciones 
médicas y psicosociales, por lo que representa un importante 
problema de salud pública (Karila y cols., 2008; UNODC, 2014). 
Además, es importante decir que actualmente no existe un 
tratamiento farmacológico específico eficaz para la dependencia a la 
cocaína, sus síntomas de abstinencia o prevención de recaídas 
(EMCDDA, 2007; Kim y Lawrence, 2014). Por todo ello, existe una 
necesidad de evaluar nuevas herramientas farmacológicas para el 
tratamiento de la dependencia a la cocaína (Gass y Olive, 2008; Kim y 
Lawrence, 2014). 
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El topiramato es un fármaco anticonvulsivo que está siendo evaluado 
para el tratamiento de la adicción a la cocaína (Karila y cols., 2008; Gass 
y Olive, 2008; Lin, 2013; Johnson y cols., 2013a; Kim y Lawrence, 2014; 
Minozzi y cols., 2015). Sus principales acciones neurofarmacológicas, 
como son la facilitación de la neurotransmisión GABAérgica y el 
bloqueo de los receptores del glutamato AMPA/kainato, se han 
relacionado con su potencial como neuroestabilizador y reducción de 
la actividad dopaminérgica mesolímbica, por lo que podrían apoyar su 
utilidad atenuando las propiedades reforzantes de las drogas de abuso 
(Jonhson, 2004; 2005; Reis y cols., 2008; Johnson y cols., 2013a; 
Johnson y cols., 2013b). Se ha asociado el tratamiento con topiramato 
con una mejora clínicamente significativa en la gravedad de la 
dependencia de la cocaína en seres humanos, siendo más eficaz que 
el placebo aumentando la probabilidad de abstinencia a la droga 
(Kampman y cols., 2004, Johnson y cols., 2013a), disminuyendo el 
craving en dependientes a la cocaína (Reis y cols., 2008, Johnson y 
cols., 2013a y 2013b), así como las recaídas en el consumo (Kampman 
y cols., 2004). Sin embargo, otros estudios no han encontrado indicios 
claros de eficacia del tratamiento con topiramato sobre el tratamiento 
de los pacientes dependientes de cocaína (crack) (Nuijten y cols., 
2014), sobre el mantenimiento de la abstinencia (Reis y cols., 2008; 
Umbricht y cols., 2014), así como en la reducción del craving y el 
consumo de la droga (Kampman y cols., 2013; Umbricht y cols., 2014). 
Es importante destacar que la eficacia del topiramato parece estar 
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relacionada al hecho de combinarlo con una práctica regular de 
terapia cognitivo-conductual (Kim y Lawrence, 2014). De este modo, 
los resultados entre los estudios pre-clínicos y clínicos son 
controvertidos ofreciendo resultados muy variables, por lo que se 
cuestiona su eficiencia como tratamiento eficaz (Minozzi y cols., 2015). 
 
Pocos estudios preclínicos han evaluado los efectos del topiramato 
sobre las propiedades reforzantes de la cocaína en modelos animales 
y, además, sus resultados son poco esclarecedores. Aunque el 
topiramato redujo la auto-administración de cocaína (Jonhson, 2005; 
Karila y cols., 2008), e inhibió el aumento de la auto-administración de 
etanol inducido por la cocaína (Echeverry-Alzate y cols., 2014), la 
administración de una sola dosis de topiramato no bloqueó el 
aumento de la actividad motora inducida por la cocaína (Echeverry-
Alzate y cols., 2014.), ni mostró una disminución en la discriminación 
de los efectos de la cocaína (Le Foll y cols., 2008).  Por todo ello, se 
necesitan de más estudios para poder comprender la posible utilidad 
terapéutica del topiramato para el tratamiento de la dependencia a la 
cocaína. 
 
Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de este 
fármaco para bloquear los efectos reforzantes de la cocaína en ratones 
adultos jóvenes. Para ello, se empleó el paradigma de CPL, ya que este 
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paradigma se ha utilizado ampliamente para investigar los efectos 
motivacionales de drogas de abuso (Tzschentke, 2007), y también se 
han utilizado para evaluar las fases de extinción y reinstauración de la 
recaída (Aguilar y cols., 2009) en modelos animales. Por todo ello, se 
evaluó el efecto de la administración de topiramato sobre las fases de 
adquisición, expresión y extinción del modelo de CPL en ratones. 
Además, se realizó el análisis de la PCR (reacción en cadena de la 
polimerasa) en tiempo real para analizar los mecanismos 
neurobiológicos que produce el topiramato sobre el poder reforzante 
de la cocaína. En animales tratados con TPM o vehículo durante las 
sesiones de condicionamiento, se analizaron cambios sobre el área 
tegmental ventral (ATV) en la expresión génica de la tirosina 
hidroxilasa (TH) y el transportador de la DA (DAT), ambos implicados 
en el refuerzo inducido por la cocaína (Balda y cols., 2009; Belin y cols., 
2007; Darland y cols., 2012) 
 
7.3.2. Material y métodos 
 
7.3.2.1. Sujetos experimentales 
 
Se emplearon un total de 164 ratones machos de la cepa OF1 (Charles 
River, Barcelona, España). Los animales llegaron al laboratorio en el 
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PND 42, y fueron alojados en grupos de cuatro en jaulas de plástico (28 
cm largo x 28 cm de ancho x 14.5 cm de altura) en las siguientes 
condiciones: temperatura constante (21 ± 2 ° C), una humedad relativa 
del 60%, un ciclo de luz 12h no invertido (luces encendidas entre 
08:00-20:00), y alimentos y agua disponible ad libitum (excepto 
durante las pruebas de conducta). Los procedimientos realizados a los 
ratones, así como su cuidado, se llevaron a cabo en acuerdo a las leyes 
y regulaciones nacionales, regionales y locales, que están en 
conformidad con la Directiva 2010/63/EU del Parlamento Europeo y 
del Consejo de 22 de septiembre de 2010 en la protección de los 
animales utilizados con fines científicos. El protocolo del estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética de la Universidad de Valencia. 
 
7.3.2.2. Tratamiento farmacológico 
 
El topiramato (Topamax® por Janssen-Cilag, Madrid, España) fue 
disuelto en agua destilada, y preparado diariamente. En todos los 
experimentos, el topiramato se administró p.o. en un volumen de 
0.005 ml/g. El clorhidrato de cocaína (Laboratorios Alcaliber SA 
Madrid, España) se diluyó en solución salina fisiológica (NaCl 0,9%) y 
fue administrado i.p. en un volumen de 0.01 ml/g. Como vehículo se 
empleó solución salina y agua destilada. 
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7.3.2.3. Aparatos 
 
Para el CPL, se emplearon ocho cajas de plexiglás, con dos 
compartimentos de igual tamaño (30,7 cm largo x 31.5 cm de ancho x 
34.5 cm de altura) separados por una zona central gris (13,8 cm largo 
x 31.5 cm de ancho x 34.5 cm de altura). Los compartimentos tienen 
diferente color en las paredes (negro vs. blanco) y diferentes texturas 
de suelo (liso en el compartimento negro y rugoso en el blanco). Las 
cajas poseen cuatro haces de luz infrarroja en cada compartimiento y 
seis en la zona central para registrar la posición del animal, así como el 
número de cruces entre compartimentos de manera automática,. El 
equipo fue controlado por dos ordenadores IBM PC utilizando el 
software MONPRE 2Z (Cibertec SA, España). 
 
7.3.3. Procedimientos 
 
7.3.3.1. Procedimiento de CPL 
 
Adquisición. Los animales fueron manipulados brevemente en cada 
uno de los 3 días previos a la iniciación del CPL, que consistió en tres 
fases que tuvieron lugar durante el ciclo de luz. En la primera fase, se 
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les permitió el acceso a los animales a ambos compartimientos del 
aparato durante 15 minutos (900 segundos) por día, en 3 días 
consecutivos. El día 3, el tiempo invertido por un animal en cada 
compartimento durante un período de 900 segundos fue registrado. 
En cada grupo, la mitad de los animales recibieron el fármaco o 
vehículo en un compartimiento y la otra mitad en el otro 
compartimento. Después de asignar los compartimentos, un análisis 
de varianza no reveló diferencias significativas entre el tiempo pasado 
en el compartimento asociado al vehículo durante la fase de pre-
condicionamiento (Pre-C). En la segunda fase (condicionamiento), los 
animales se condicionaron con la cocaína a través de cuatro 
emparejamientos en el compartimiento asociado. Los animales 
tratados con cocaína se sometieron a dos emparejamientos por día, 
recibiendo una inyección de cocaína (0, 1 o 25 mg/kg) e, 
inmediatamente después, se introdujeron al compartimento asociado 
a la droga durante 30 min. Más tarde, recibieron una inyección de 
solución salina, después de un intervalo de 4 horas, inmediatamente 
antes del confinamiento en el compartimiento de asociado al vehículo 
durante 30 min. La zona central se hizo inaccesible durante el 
condicionamiento. Durante la tercera fase, o post-condicionamiento 
(Post-C), las puertas de guillotina se retiraron de los dos 
compartimentos y se registró el tiempo dedicado por los ratones no 
tratados en cada compartimento, durante un período de 900 
segundos. La diferencia en segundos entre el tiempo pasado en el 
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compartimento asociado con la droga en el Post-C y el tiempo en el 
mismo compartimento en el Pre-C se considera que es una medida del 
grado de condicionamiento inducido por la droga. Si esta diferencia es 
positiva, entonces el fármaco ha inducido una preferencia hacia el 
compartimento asociado a la droga, mientras que lo contrario indica 
el desarrollo de una aversión. Las dosis seleccionadas para inducir CPL 
se basaron en estudios previos de nuestro laboratorio (Maldonado y 
cols., 2006; Manzanedo y cols., 2012). 
 
Extinción. Después del Post-C, los ratones se sometieron dos veces a la 
semana a una sesión de extinción, que consistió en colocar los 
animales en el aparato (sin las puertas de guillotina que separan los 
compartimentos) por un período de 15 min hasta que el tiempo 
pasado en el compartimento asociado a la droga por cada grupo de 
animales fue similar al registrado en la sesión de Pre-C. Por lo tanto, 
todos los animales de cada grupo recibieron el mismo número de 
sesiones de extinción, con independencia de sus puntuaciones 
individuales, ya que el criterio de extinción fue la falta de diferencias 
significativas con respecto a los valores pre-C del grupo completo. La 
extinción de CPL siempre fue confirmada en una sesión posterior 
realizada 24 horas después de la última sesión de extinción. 
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Reinstauración. Los efectos de una dosis priming de cocaína se 
evaluaron después de 24 horas de haber confirmado la extinción. La 
prueba de reinstauración fue la misma que la realizada en el Post-C 
(deambulación libre durante 15 minutos), excepto que los animales 
hicieron el test 15 minutos después de la administración de una dosis 
de cocaína. Cuando se logró la reinstauración de la preferencia, 
después de un proceso de extinción posterior, se llevó a cabo una 
nueva prueba de reinstauración con dosis progresivamente más bajas 
(la mitad de la dosis utilizada en el priming anterior) de la droga. 
 
7.3.3.2. PCR en tiempo real 
 
Se realizó el análisis de la expresión génica de la TH y el DAT de los 
ratones del experimento 1 expuestos en el condicionamiento a 
solución salina (SAL) o cocaína (COC, 25 mg/kg) y tratados con vehículo 
(VEH) o topiramato (TPM, 50 mg/kg). El ARN total se obtuvo de las 
secciones cortadas mediante la técnica del micropunch en el ATV y 
almacenadas a -80c. Para la extracción de ARN total se utilizó el 
reactivo Tri Reagent (Life Technologies) y posteriormente se llevó a 
cabo la retrotranscripcion al ADN complementario.  El análisis 
cuantitativo de la expresión génica de la TH y DAT se midió usando  
Ensayos Taqman (Taqman Gene Expression Assay), 
BMm_00447546m1^ para TH y BMm00438388_m1^ para DAT (Life 
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Technologies). La medición se realizó con el Sistema Detector de 
Secuencia StepOne Plus (Life Technologies), y el gen de referencia 
utilizado fue Rn18S ARNr para asegurar la validez de los resultados. Las 
muestras del gen diana y de referencia se realizaron por duplicado. Los 
datos se normalizaron y ajustaron a cada muestra respecto al gen 
endógeno de referencia, utilizando la expresión matemática 2-
DDCt(Livak and Schmittgen, 2001) , de tal manera que los niveles de las 
muestras experimentales se expresan en relación a los niveles de las 
muestras del grupo control. 
 
7.3.4. Diseño experimental 
 
Tras el período de aclimatación al laboratorio de 5 días, los animales 
comenzaron los procedimientos experimentales (ver Tabla 1 para una 
descripción más detallada). En el experimento 1 se evaluaron los 
efectos de la administración de TPM (50 mg/kg) sobre la adquisición 
de CPL inducido por cocaína (0, 1 and 25 mg/kg) en ratones, o sobre la 
expresión del CPL inducido con cocaína 25 mg/kg. Además, se analizó 
la expresión génica de la TH y la DAT en el ATV, mediante PCR en 
tiempo real. En el experimento 2 se evaluó el efecto de un tratamiento 
crónico de topiramato (50 mg/kg/12horas)  administrado previamente 
sobre la adquisición del CPL inducido por cocaína (25 mg/kg). 
Finalmente, en el experimento 3 se evaluó la eficacia de un 
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tratamiento crónico de topiramato (50 mg/kg/12horas)   administrado 
de manera posterior al CPL inducido por cocaína sobre el proceso de 
extinción (25 mg/kg). La dosis de topiramato empleado estuvo basada 
en estudios previos, ya que la administración de topiramato (50 
mg/kg/12horas)  (p.o.) es efectiva bloqueando los signos motores y 
reduciendo la conducta ansiosa en ratones con síndrome de 
abstinencia al cannabis (Aracil-Fernández y cols., 2013), y reduciendo 
la ansiedad e impulsividad de ratones navie en el test del refuerzo 
demorado (Navarrete y cols., 2012a y 2012b). 
 
7.3.4.1. Experimento 1: Efecto del topiramato (50 mg/kg) en la 
adquisición y expresión de CPL inducido por diferentes dosis de 
cocaína. 
 
Los animales (n=94) recibieron una dosis de vehículo o topiramato 50 
mg/kg (po), y fueron devueltos a sus jaulas inmediatamente después. 
Posteriormente, 60 minutos más tarde después de cada 
administración, recibieron una inyección ip de cocaína (0, 1 o 25 
mg/kg) y fueron confinados en el compartimento asociado a la droga. 
Este procedimiento se llevó a cabo durante 4 días de 
condicionamiento (PND 53, 54, 55 y 56). Se establecieron los 
siguientes grupos experimentales: Veh+Sal, n=8; Veh+C1, n=10;  
ghjkghkgh 
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47 to 49 PND 
Handling 
50 to 52 PND 
Pre-C 
53 to 56 PND 
Condicionamiento 
TPM contingente a la cocaína  
57 PND 
Post-C 
61 to 256 PND 
Extinción y 
reinstauración 
Experimento 1: 
67 to 69 PND 
Handling 
70 to 72 PND 
Pre-C 
73 to 76 PND 
Codicionamiento 
77 PND 
Post-C 
81 a 192 PND 
Extinción y reinstauración 
55 to 77 PND 
Tratamiento TPM 100 mg/kg/día (No contingente a la cocaína) 
Experimento 2: 
48 to 50 PND 
Handling 
51 to 53 PND 
Pre-C 
54 to 57 PND 
Codicionamiento 
58 PND 
Post-C 
63 to 77 PND 
Extinción  
55 a 77 PND 
Tratamiento TPM 100 mg/kg/día 
(No contingente a la cocaína) 
Experimento  3: 
42 PND 
Llegada 
42 PND 
Llegada 
42 PND 
Llegada 
Tabla 1. Diseño experimental 
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Veh+C25, n=9; TPM50+Sal, n=11; TPM50+C1, n=12 y TPM50+C25, 
n=12. Otro set diferente de animales (n=19) recibieron 25 mg/kg ip de 
cocaína y fueron confinados al compartimento asociado a la droga 
durante 4 día. Después, el día del Post-C y 60 minutos antes del test, 
los animales recibieron una dosis de TPM 50 mg/kg (po) o vehículo. Se 
establecieron los siguientes grupos experimentales: Veh Post-C, n=9 y 
TPM Post-C, n=10. 
 
La extracción de cerebros se realizó en un grupo adicional de animales 
(n=8 por grupo) que recibieron el mismo tratamiento y manipulación, 
y que correspondió al último día de condicionamiento. Los ratones 
fueron sacrificados 2 horas y 30 minutos después de la administración 
de vehículo o TPM 50 mg/kg, y 1 hora y 30 minutos después de la 
última inyección ip de cocaína 25 mg/kg. Los cerebros fueron extraídos 
del cráneo y congelados con hielo seco. 
 
7.3.4.2. Experimento 2: Efecto del tratamiento crónico con 
topiramato (50 mg/kg/12 h) en la adquisición de CPL inducido por 
cocaína (25 mg/kg). 
 
Los animales comenzaron un tratamiento crónico de topiramato 50 
mg/kg/dosis o vehículo po en el PND 55 con una frecuencia de dos 
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administraciones diarias separadas por un intervalo de 12 horas y 
administradas en una habitación iluminada 7 días a la semana durante 
un periodo total de 23 días (15 días antes de comenzar el 
condicionamiento con cocaína 25 mg/kg y 8 días durante el 
condicionamiento, 46 dosis en total). EL CPL se llevó a cabo durante 
este tratamiento crónico, y ambos finalizado el mismo día (PND 77). 
Las dosis diarias de topiramato se administraron en una habitación 
diferente a la utilizada en la prueba experimental (administración no 
contingente con el compartimento asociado a la droga). Los ratones 
adquirieron CPL durante el PND 73, 74, 75 y 76. Se establecieron los 
siguientes grupos experimentales: ChronicVeh+C25, n=12; 
ChronicTPM+C25, n=12. 
 
7.3.4.3. Experimento 3: Efecto del tratamiento crónico con 
topiramato (50 mg/kg/12h) en la extinción de CPL inducido por 
cocaína (25 mg/kg). 
 
Los ratones adquirieron CPL inducido por 25 mg/kg de cocaína durante 
los PND 54, 55, 56 y 57. Cuando comenzó la fase de extinción (PND 63), 
un tratamiento crónico de topiramato (TPM 50 mg/kg/dosis po) o 
vehículo se administró a los animales con el mismo procedimiento del 
experimento 2. Una vez extinguido el grupo control, después de 23 
días de tratamiento (46 dosis en total), el experimento fue terminado. 
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Se establecieron los siguientes grupos experimentales: C25+ExtVeh, 
n=13; C25+ExtTPM, n=14. 
 
7.3.5. Análisis estadísticos 
 
En el experimento 1, el tiempo pasado en el compartimento asociado 
a la droga durante el pre y post-condicionamiento se analizó por medio 
de un análisis mixto de varianza (ANOVA) con una variable entre -
Tratamiento, con seis niveles (Veh+SAL, Veh+C1, Veh+C25, 
TPM50+Sal, TPM50+C1 y TPM50 C25) - y una variable intra -Días, con 
dos niveles (Pre-C y Post-C). Se considera que la preferencia se ha 
extinguido cuando el tiempo empleado por un grupo en el 
compartimento asociado con la droga es igual a la del Pre-C (analizado 
usando la prueba t de Student). El número de sesiones necesarias para 
la extinción de la preferencia en cada animal se analizó por medio de 
la prueba de Kaplan-Meier con comparaciones Breslow (Wilcoxon 
generalizada) cuando correspondieron. Aunque la media del grupo en 
su conjunto determinó el día en el que se consideró alcanzada la 
extinción, se consideró extinta la preferencia cuando un ratón pasó 
380 segundos o menos en el compartimento asociado a la droga 
durante dos días consecutivos. Elegimos este tiempo basándonos en 
los valores de las pruebas Pre-C realizadas en el estudio (media=370 
segundos). Cuando la preferencia no se extinguió en un animal, se le 
Estudio 3 
 
 242 
asignó el número de días requeridos para la extinción grupo como un 
todo. Two-way ANOVA (Droga -salino y cocaína-, y tratamiento -
vehículo y topiramato-) seguido por el método Newman-Keuls de 
Student’s se utilizó para analizar la expresión del gen TH y DAT en el 
ATV. 
 
En el experimento 2, se realizó un ANOVA con el fin de comparar 
medidas pre y post con una variable entre -Grupos, con dos niveles 
(ChronicVeh+C25 y ChronicTPM50+C25) - y una variable intra - Días, 
con dos niveles (Pre -C y Post-C). Las diferencias entre el tiempo 
dedicado por los ratones en el compartimento asociado a la droga en 
las pruebas de extinción o de reinstauración después de dosis priming 
se analizaron por medio de una "t" de Student (experimentos 1 y 2). 
 
En el experimento 3, el tiempo invertido en el compartimento 
asociado con la droga durante el pre y post-condicionamiento se 
analizó mediante un ANOVA con una variable entre -Grupos, con dos 
niveles (C25+ExtVeh y C25+ExtTPM50) - y una variable intra - Días, con 
tres niveles (Pre-C, Post-C y Final). Se realizó un one-way ANOVA para 
garantizar que las puntuaciones del Post-C de ambos grupos no 
diferían en principio. Una corrección de Bonferroni se utilizó para las 
comparaciones post hoc. Todos los análisis se realizaron utilizando el 
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paquete estadístico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 
19.0 para Windows (Systat Software Inc, Chicago, IL, EE.UU.). 
 
7.3.6. Resultados 
 
Experimento 1: Efecto del topiramato (50 mg/kg) en la adquisición y 
expresión del CPL inducido por diferentes dosis de cocaína. 
 
Los resultados de los efectos del topiramato sobre la adquisición de 
CPL se presentan en la Figura 1A. El ANOVA para el tiempo de 
permanencia en el compartimento asociado con la droga durante el 
pre y post-C reveló un efecto significativo de la variable Días 
[F(1,56)=8.894; p<0.004] y la interacción Días x Tratamientos 
[F(5,56)=5.086; p<0.001]. Sólo el grupo Veh+C25 (p<0.04) y el grupo 
TPM50+C25 (p<0.0001) pasaron más tiempo en el compartimento 
asociado con la droga en Post-C que en el Pre-C. Estos resultados 
indican que los únicos grupos que recibieron cocaína 25 mg /kg más 
topiramato o vehículo adquirieron CPL. En los animales condicionados 
con TPM50+C25 el resultado del Post-C fue más elevado que en el del 
grupo condicionado con Veh+C25 (p<0.031). No se observaron 
diferencias entre los grupos en las puntuaciones de Pre-C. 
Estudio 3 
 
 244 
El tiempo necesario para la extinción de la preferencia después del 
condicionamiento y después de cada una de las dosis priming de 
cocaína se presentan en la Figura 1B. El análisis de Kaplan-Meier de los 
datos registrados después de la prueba post-C para cada ratón en cada 
grupo reveló que se requiere un mayor número de sesiones para lograr 
la extinción después del Post-C en los animales del grupo TPM50+C25 
que en los Veh+C25 (χ2=6.342; p<0.012). La preferencia se reinstauró 
con una dosis priming de 12.5 mg/kg de cocaína en el grupo Veh+C25 
[t(8)=-2.708; p<0.027], y en TPM50+C25 [t(9)=-2.685; p<0.031]. El 
grupo Veh+C25 extinguió. Sin embargo, el grupo TPM50+C25, que 
restableció CPL con 12.5 mg/kg de cocaína, no se extinguió cuando el 
experimento finalizó. El análisis de Kaplan-Meier de los datos 
registrados por cada ratón en cada grupo tras la reinstauración con 
12.5 mg/kg de cocaína reveló que se requiere un mayor número de 
sesiones para lograr la extinción después de la reinstauración en los 
animales del grupo TPM50+C25 que en los Veh+C25 (χ2 = 4.689; p 
<0.03). 
 
Análisis en el ATV de la expresión génica de la tirosina hidroxilasa (TH) 
y el transportador de dopamina (DAT). 
 
Los experimentos en tiempo real de la PCR revelaron que COC produjo 
una disminución significativa de la expresión génica TH en el ATV de 
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los ratones tratados con VEH en comparación con los que recibieron 
SAL. Curiosamente, este efecto fue significativamente mayor cuando 
los ratones administrados con SAL o COC durante las sesiones de CPL 
fueron tratados con TPM (Figura 2A, two-way ANOVA seguido por el 
método de Student-Newman-Keuls, drogas: F(1,31)=0.235 , p<0.631, 
tratamiento: F(1,31)=33.513, p<0.001, y fármaco x tratamiento: 
F(1,31)=7.402, p<0.010). Por otro lado, la expresión génica del DAT en 
el ATV se redujo significativamente con COC en los ratones tratados 
con VEH. El tratamiento con TPM en ratones que recibieron SAL o COC 
durante el CPL indujo una disminución significativa y más pronunciada 
de los niveles de DAT en el ARNm (Figura 2B, la droga: F(1,31)=46.855, 
p<0.001, tratamiento: F(1,31)=2.001, p<0.170, y fármaco x 
tratamiento: F(1,31)=3.524, p<0.07). Los resultados del efecto del 
topiramato sobre la expresión del CPL se pueden observar en la figura 
1C. El ANOVA realizado para evaluar el tiempo invertido en el 
compartimento asociado a la droga durante las fases de Pre- y Post-C 
reveló un efecto significativo de la variable Días  [F(1,17)=16.250; 
p<0.001], pero no presentó interacción Días y Tratamiento 
[F(1,17)=0.779; n.s.], dado que se observó un aumento en el tiempo 
invertido  en el compartimento asociado a la droga en la fase de Post-
C en ambos grupos (tanto en los que recibieron TPM, como en los que 
recibieron VEH antes del test del Post-C) presentando así CPL inducida 
por cocaína 25 mg/kg ( Grupo Vehículo: F(1,17)=4.709; p<0.04; Grupo 
TPM F(1,17)=12.743; p<0.002)
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Figura 1. Efectos de topiramato (50 mg / kg) sobre la adquisición y 
expresión del CPL inducido por cocaína. A: Las barras representan la 
media (± error estándar de la media) d el tiempo en segundos 
transcurridos en el compartimento asociado a la droga durante el Pre-
C (azul oscuro), Post-C (azul claro), la última sesión de extinción del 
Post-C (blanco), reinstauración (verde) y la última sesión de extinción 
de la reinstauración de C12.5 (gris). Los valores son la media ± SEM.   
Los ratones recibieron una dosis de VEH o TPM 50 mg/kg po 60 
minutos antes de la inyección de cocaína (0, 1 ó 25 mg/kg). La dosis 
priming utilizadas en el grupo Veh+Coc25 fue cocaína 12.5 mg/kg. Las 
dosis priming utilizadas en el grupo TPM50+C25 fue TPM50 mg/kg y 
cocaína 12.5 mg/kg; la extinción no se produjo en este grupo. 
**p<0.001 Pre-C vs. Post-C, *p<0.05 Pre-C vs. Post-C, #p<0.05 Ext vs 
reinst, +p<0.05 Post-C Veh+C25 vs. Post-C TPM50+C25. 
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B: Las barras representan el número de sesiones necesarias para la 
extinción de la preferencia inducida por 25 mg/kg de cocaína después 
del Post-C (azul), o por la reinstauración de la preferencia con 12.5 
mg/kg (gris). Los valores representan el número de días necesarios 
para todo el grupo para lograr la extinción. 
 
 
C: Las barras representan la media  (± error estándar de la media) del 
tiempo en segundos transcurridos en el compartimento asociado a la 
droga durante el Pre-C (azul oscuro) y el Post-C (azul claro) en el CPL 
inducido por cocaín 25 mg/kg. Los ratones recibieron una dosis de TPM 
50 mg/kg o VEH po 60 minutos antes de la sesión de Post-C. **p<0.000 
Pre-C vs. Post-C, *p<0.05 Pre-C vs. Post-C. 
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Figura 2. Expresión génica de la TH y la DAT en el ATV de los animales 
del experimento 1. Los datos están expresados como media ± SEM 
(n=8 animales por grupo). *p<0.05 vs. grupo SAL-VEH. #p<0.05 vs. 
grupo COC-VEH (método de Student-Newman-Keuls). 
 
Experimento 2: Efecto del tratamiento crónico con topiramato (50 
mg/kg/12 h) en la adquisición de CPL inducido por cocaína (25 mg/kg). 
 
Los resultados del tratamiento crónico con topiramato sobre la 
adquisición de CPL inducido por cocaína se presentan en la Figura 3A. 
El ANOVA reveló un efecto significativo de la variable Días 
[F(1,22)=33.474; p<0.0001], ya que se dedicó más tiempo en el 
compartimento asociado con la droga en las pruebas Post-C que en el 
Pre-C (p <0.0001); y la interacción Días x Tratamiento [F(1,22)=5.899; 
p<0.024]. Aunque ambos grupos pasaron más tiempo en el 
compartimento asociado a la droga en Post-C que en Pre-C 
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(ChronicVeh+C25, p<0.027; y ChronicTPM+C25, p<0.0001), la 
puntuación de Post-C de los ratones ChronicTPM+C25 era más alta que 
la de ChronicVeh+C25 (p<0.037). No se observaron diferencias entre 
los grupos en las puntuaciones de Pre-C. La evolución del proceso de 
extinción en estos grupos está representada en la Fig. 3B. La 
preferencia fue reinstaurada en el grupo ChronicVeh+C25 [t 9)=- 
2,806; p<0.021], y en ChronicTPM+C25 [t(10)=-2.198; p<0.05] después 
de una dosis priming de cocaína 12.5 mg/kg. El grupo ChronicTPM+C25 
reinstaurado con una dosis priming de 6.25 mg/kg de cocaína [t(10)=-
3.013; p<0.013], mientras que el otro grupo no lo hizo. 
 
 
 Figura 3. Efecto del tratamiento crónico con topiramato (100 
mg/kg/día) en la adquisición de CPL inducido por cocaína (25 mg/kg). 
Los animales comenzaron un tratamiento crónico de topiramato 50 
mg/kg/dosis o po vehículo en el PND 55 con un procedimiento de dos 
administraciones diarias separadas por un intervalo de 12 horas, y 
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administrado en una habitación iluminada todos los días a la semana, 
con una duración total de 23 días (15 días antes del condicionamiento 
con cocaína 25 mg/kg y 8 días durante el condicionamiento, 46 dosis 
totales). A: Las barras representan la media (± SEM) tiempo de 
permanencia en el compartimento asociado a la droga antes de las 
sesiones de condicionamiento (azul oscuro), después de las sesiones 
de condicionamiento (azul claro), el tiempo de permanencia en el 
compartimento asociado con la droga en la última sesión de extinción 
(blanco) y el tiempo dedicado en el compartimento asociado con la 
droga en la prueba de reinstauración inducida con cocaína (verde). Las 
dosis priming utilizadas en el grupo ChronicVeh+C25 fueron cocaína 
12.5 y 6.25 mg/kg. Las dosis utilizadas en el grupo ChronicTPM+C25 
fueron cocaína 12.5, 6.25 y 3.125 mg/kg. **p<0.001 Pre-C vs. Post-C, 
*p<0.05 Pre-C vs. Post-C, #p<0.05 Extinc vs reinst, +p<0.05 Post-C 
ChronicVeh+C25 vs. Post-C ChronicTPM + C25. 
 
 
 
 
B: Las barras representan el número de sesiones de extinción 
necesarias para la extinción de la preferencia inducida por cocaína 25 
mg/kg después de la prueba post-C (azul), o por la preferencia 
reinstaurada a 12,5 (gris) o 6,25 mg/kg (blanco). Los valores 
representan el número de días necesarios para lograr la extinción todo 
el grupo. La preferencia se consideró extinta cuando el tiempo 
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empleado por un grupo en el compartimento asociado a la droga fue 
igual al Pre-C. 
 
 
Experimento 3: Efecto del tratamiento crónico con topiramato (50 
mg/kg/12 h) en la extinción de CPL inducido por cocaína (25 mg/kg). 
 
Los resultados del tratamiento con topiramato (50 mg/kg/12h) en la 
extinción del CPL inducido por cocaína se presentan en la Figura 4. El 
ANOVA mostró un efecto significativo de Días [F(2,50)=9.86; p<0.0001] 
y la interacción Tratamiento x Días [F(2,50)=3.821; p<0.029], lo que 
indica que todos los animales pasaron más tiempo en el 
compartimento asociado a la droga en Post-C que en Pre-C 
(C25+ExtVeh, p<0.005 y C25+ExtTPM, p<0.0001). Además, los ratones 
C25+ExtTPM pasaron más tiempo en el compartimento asociado a la 
droga en Post-C de ese grupo C25 ExtVeh (p<0.036) hasta el final del 
tratamiento. Mientras el grupo C25+ExtTPM continuó mostrando 
diferencias (p<0.049), el grupo C25+ExtVeh mostró CPL extinguido, y 
por lo tanto se terminó el experimento. No se observaron diferencias 
entre los grupos en el Pre-C. 
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Figura 4. Efecto del tratamiento con topiramato (100 mg/kg/día) sobre 
la extinción de CPL inducido por la cocaína (25 mg/kg). Cuando finalizó 
el CPL, se inició la fase de extinción (PND 63) y los animales 
comenzaron un tratamiento con topiramato (TPM 50 mg/kg/dosis po) 
o vehículo con un procedimiento de 2 administraciones diarias 
separados por un intervalo de 12 horas administrados en una 
habitación iluminada, todos los días de la semana, con una duración 
total de 23 días (46 dosis en total). Una vez que el grupo de control 
extinguió, después de 23 días de tratamiento, se terminó el 
experimento. Las barras representan la media (± SEM) del tiempo de 
permanencia en el compartimento asociado a la droga antes de las 
sesiones de condicionamiento (azul oscuro), después de las sesiones 
de condicionamiento (azul claro), y la última sesión de la extinción 
(blanco). ** p <0.001 Pre-C vs. Post-C, +p<0.05 Fin tratamiento TPM vs 
Fin tratamiento Veh. 
 
7.3.7. Discusión 
 
El presente estudio aporta evidencias en contra del uso del topiramato 
en el tratamiento de la dependencia a la cocaína. Esta afirmación está 
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apoyada por los siguientes resultados: 1) el topiramato incrementa de 
manera significativa el CPL inducido por la cocaína (25 mg/kg), y 
retrasa o bloquea el proceso de extinción en todos los tipos de 
administración analizados (fases de condicionamiento, pre-
condicionamiento y extinción); y 2) el topiramato induce cambios en 
procesos relevantes en los efectos reforzantes de la cocaína (TH y DAT 
en el ATV).  
El tratamiento de trastornos relacionados con el consumo de cocaína 
está basado en aproximaciones tanto farmacológicas como 
psicoterapéuticas, pero los resultados positivos de estos tratamientos 
son insuficientes, ya que una proporción elevada de pacientes necesita 
reanudar el tratamiento dentro del primer año. En base a estas 
circunstancias se puede afirmar que no existe, actualmente, un 
tratamiento específico farmacológico efectivo en el tratamiento de la 
dependencia a la cocaína. En los últimos años, el topiramato se ha 
perfilado como una sustancia con potencial para el tratamiento de la 
dependencia a la cocaína. Aun así, existen resultados controvertidos 
que ponen en duda su verdadera eficacia, tanto en investigaciones 
preclínicas (Echeverry-Alzate y cols., 2014; Gasior y cols., 1999; Le Foll 
y cols., 2008) como clínicas (Johnson y cols., 2013b; Kampman y cols., 
2004; Reis y cols., 2008). 
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En este estudio se evaluaron los efectos del topiramato sobre las 
propiedades reforzantes de la cocaína en el modelo de CPL, usando 
tres aproximaciones experimentales. El topiramato fue administrado 
1) durante las 4 sesiones de condicionamiento (0, 1, 25 mg/kg, i.p.) y 
previo a la sesión de post condicionamiento del CPL inducido por 
cocaína 25 mg/kg; 2) dos semanas previas, y durante el CPL de cocaína 
(25 mg/kg); y 3) durante la fase de extinción del CPL inducido por 
cocaína (25 mg/kg). En el primer experimento, la administración de 
topiramato aumentó de manera significativa el CPL inducido por la 
dosis de 25 mg/kg de cocaína, y bloqueó el proceso de extinción con 
respecto a los animales solo tratados con cocaína. Estos resultados 
sugieren que el topiramanto incrementa de manera significativa las 
propiedades reforzantes de la cocaína, y no consigue reducir la 
expresión de la conducta de búsqueda en el CPL. Estudios previos 
parecen ir en línea con nuestros resultados, demostrando que el 
topiramato no consigue reducir la respuesta a la cocaína (Echeverry-
Alzate y cols., 2014; Le Foll y cols., 2008), y no es capaz de prevenir las 
convulsiones inducidas por la cocaína en roedores (Gasior y cols., 
1999).  
 
Por otro lado, ninguno de los grupos condicionados con una dosis no 
efectiva de cocaína (1 mg/kg) – con o sin administración contingente 
de topiramato- presentaron CPL. Por ello, podemos afirmar que el 
topiramato no incrementa los efectos reforzantes de una dosis 
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subumbral de cocaína. Estudios previos de nuestro laboratorio 
demostraron que esta dosis no es efectiva induciendo CPL en animales 
naive (Maldonado y cols., 2006; Vidal-Infer y cols., 2012; Arenas y cols., 
2014; Montagud-Romero y cols., 2014; Mateos-García y cols., 2015; 
Rodríguez-Arias y cols., 2015). Además, el topiramato administrado en 
solitario ha demostrado no tener propiedades motivacionales, lo cual 
está en concordancia con los resultados de otro estudio que observó 
que el topiramato no tiene efectos reforzantes ni aversivos observados 
en el CPL con roedores (Tatsuta y cols., 2007). 
 
También se analizaron las alteraciones en la expresión de los genes TH 
y DAT en el ATV, muy relacionados ambos con el sistema de refuerzo, 
con el objetivo de analizar los mecanismos subyacentes del topiramato 
sobre el CPL inducido por cocaína. Los resultados mostraron que la 
cocaína redujo de manera significativa la expresión de ambos genes en 
el ATV. Estudios previos sí mostraron que la administración aguda de 
cocaína incrementa los niveles de expresión génica de la TH y DAT en 
diferentes áreas cerebrales, incluyendo el ATV y el NAcc (Balda y cols., 
2009; Belin y cols., 2007; Darland y cols., 2012). Estas diferencias en 
los resultados pueden deberse al tipo de administración de cocaína 
aplicada (crónica vs. aguda), la dosis empleada o la raza empleada 
(ratas, ratones, pez cebra). Además, la administración de topiramato 
produce una mayor reducción de la expresión génica de la TH y la DAT, 
y este efecto no fue dependiente de la administración de cocaína, ya 
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que se obtuvo una reducción similar en los grupos de TPM+salino y 
TPM+cocaína. Este efecto, mediado por el TPM, fue asociado con un 
incremento significativo en el CPL inducido por una dosis efectiva de 
cocaína, mientras que el grupo de TPM+salino no presentó cambios. 
Consideramos que existe la necesidad de más experimentos que 
clarifiquen el mecanismo exacto del TPM. Se puede hipotetizar que 
estas alteraciones pueden deberse a mecanismos indirectos 
(modulación de los receptores GABAérgicos y /o glutamatérgicos), ya 
que estudios previos no han observado una interacción directa con el 
sistema de refuerzo dopaminérgico (Braga y cols., 2009; Johnson, 
2005). 
 
Teniendo en cuenta diferentes estudios, el patrón de administración 
del TPM puede producir resultados diferentes. En este sentido, la 
administración aguda de TPM reduce algunos aspectos de la 
impulsividad motora, como la ansiedad, la búsqueda de la novedad o 
la impaciencia, así como la administración crónica de TPM reduce  
algunos aspectos de la impulsividad cognitiva (Navarrete y cols., 
2012b). Por otro lado, una administración aguda (1-5 días) mostró una 
reducción de los efectos reforzantes del etanol en un modelo de 
autoadministración oral, mientras que dicho efecto no se dio con dosis 
adicionales (6-10 días) (Moore y cols., 2014). El segundo experimento, 
con objetivo de evaluar una dosis crónica de topiramato (23 días, dos 
veces al día) produjo diferentes resultados ue los obtenidos cuando el 
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topiramato fue administrado solo previamente antes de las sesiones 
de condicionamiento. Como se puede observar en la figura 3, el efecto 
del topiramato fue similar al observado en el diseño experimental 
previo: incremento del CPL inducido por cocaína, así como retraso en 
el proceso de extinción. Los ratones pre-tratados con topiramato 
fueron sensibles a una dosis priming más baja, tras la obtención de la 
extinción de la conducta de búsqueda (última reinstauración con una 
dosis de 6.25 mg/kg), comparados con los animales que fueron pre-
tratados con vehículo (última reinstauración con una dosis de 12.5 
mg/kg). Estos datos sugieren que el topiramato no solo incrementa las 
propiedades reforzantes de la cocaína, sino que también sensibiliza el 
sistema de refuerzo y aumenta la reinstauración inducida con una 
dosis priming.  
 
Además, en el tercer experimento pudimos observar como la 
administración crónica de topiramato comenzada tras la fase de Post-
C, bloqueó la extinción del CPL inducido por cocaína, cosa que no 
sucedió en los ratones tratados con vehículo. Estos efectos pueden 
deberse al bloqueo de los procesos de extinción o a un incremento en 
el efecto de las claves asociadas con la administración de cocaína. 
Estudios previos mostraron que el topiramato aumenta la sensación 
de euforia y los efectos estimulantes asociados con la cocaína 
(Kampman y cols., 2013) y los efectos reforzantes de la nicotina (Reid 
y cols., 2007), así como un aumento de la euforia y la estimulación 
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inducida por la metanfetamina (Johnson y cols., 2007), efectos que 
pueden estar asociados el fracaso en el mantenimiento de la 
abstinencia y evitando la recaída. Además, aunque el topiramato ha 
reducido el craving en sujetos dependientes a la cocaína, es 
importante señalar que solo una minoría se han mantenido 
abstinentes (Reis y cols., 2008). 
 
A pesar de que varios estudios han apuntado el topiramato como una 
posible opción terapéutica en el tratamiento de la dependencia a la 
cocaína, también existe evidencia clínica que indica sus limitaciones 
(Umbricht y cols., 2014). Una revisión Cochrane reciente de veinte 
estudios y con 2068 participantes, apuntó que la evidencia empírica 
actual no apoya el uso clínico de medicación anticonvulsivante (como 
es el topiramato) en el tratamiento de dependientes a la cocaína. Los 
autores indican además que los anticonvulsivantes no deben ser un 
grupo farmacológico tenidos en cuenta como primera, segunda, o 
tercera línea de tratamiento de la dependencia a la cocaína (Minozzi y 
cols., 2015). Además, también es importante señalar que la eficacia del 
topiramato ha estado muy ligada al empleo regular de terapia 
cognitivo-conductual (Nuitjen y cols., 2014; Johnson y cols., 2013a; 
Reis y cols., 2008), así como puede aumentar la euforia y los efectos 
estimulantes de bajas dosis de cocaína (Johnson y cols.,  2013b). De 
hecho, la División de Farmacoterapia de la Universidad de Texas ha 
recomendado recientemente que el topiramato no sea utilizado como 
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primera línea de tratamiento de la dependencia a la cocaína, 
basándose en la limitada y contradictoria evidencia científica, y su uso 
debe ser limitado a ciertos casos y en combinación con terapia 
cognitivo-conductual (Blaze, 2015). 
 
En conclusión, los resultados del presente estudio sugieren que el 
topiramato potencia los efectos reforzantes de la cocaína 
incrementando el condicionamiento, así como bloqueando o 
retrasando el proceso de extinción. Estos datos son una importante 
aportación a la evidencia clínica actual, y cuestiona la utilidad 
terapéutica para el tratamiento de la dependencia a la cocaína. 
Aunque es necesaria más investigación preclínica para poder clarificar 
la interacción entre el topiramato y la cocaína nuestros resultados, 
junto con estudios previos, sugieren que es recomendable la limitación 
del uso del topiramato en pacientes dependientes a la cocaína. 
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El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral ha sido comprobar 
las consecuencias que a largo plazo pueden tener diversos factores de 
vulnerabilidad durante la adolescencia, sobre la sensibilidad a los 
efectos reforzantes de la cocaína y otras drogas, y sobre su nivel de 
consumo en sujetos adultos. Principalmente, nuestros resultados 
muestran que un consumo temprano de drogas, como la cocaína y el 
alcohol, realizado durante un periodo de desarrollo cerebral como es 
la adolescencia, diferentes consecuencias a largo plazo, dependiendo 
de ciertos factores como son el rasgo de personalidad búsqueda de la 
novedad o el sexo de pertenencia del sujeto.  
 
En el presente trabajo, los animales que son pre-tratados con cocaína 
en un patrón de consumo tipo binge durante la adolescencia, 
presentan en la edad adulta un aumento en la sensibilidad al refuerzo 
condicionado de drogas, como son la cocaína y la MDMA, de modo 
similar a lo observado en estudios anteriores (Daza-Losada y cols., 
2009). De igual manera, una exposición intensiva e intermitente de 
etanol durante la adolescencia, siguiendo el patrón de binge drinking, 
también produce un aumento de la sensibilidad a los efectos 
condicionados de la cocaína en el CPL, corroborando resultados ya 
descritos en la literatura (Hutchison y Riley, 2012; Molet y cols., 2013; 
Montagud-Romero y cols., 2014). Esta exposición temprana de alcohol 
también provoca que los ratones presenten un mayor consumo de 
cocaína durante la etapa adulta, utilizando el paradigma de AA. Estos 
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resultados coinciden con los descritos en una reciente revisión sobre 
las consecuencias del consumo de drogas en la adolescencia (Spear, 
2016). Se ha observado que cuando los animales adolescentes se 
exponen al consumo de drogas como el etanol o los canabinoides, 
incrementan la autoadministración de etanol o de otras drogas como 
la cocaína cuando son evaluados en la adultez (Ellgren y cols., 2007; 
Biscaia y cols., 2008; Higuera-Matas y cols., 2008; Alaux-Cantin y cols., 
2013; Boutros y cols., 2014; Pandey y cols., 2015). Sin embargo, en la 
presente Tesis Doctoral, pudimos comprobar de manera novedosa 
que el efecto a largo plazo de la exposición a la cocaína, solo se 
produce cuando el binge es administrado en la adolescencia, no 
observándose dichos efectos a largo plazo, si el binge se realiza en la 
edad adulta. Este dato nos confirma la importancia de la etapa 
ontogénica donde se efectúa el consumo, ya que un binge de cocaína, 
por sí mismo, no es suficiente para desarrollar una vulnerabilidad a los 
efectos reforzantes de las drogas a largo plazo, sino que debe ser 
realizado en la adolescencia. Se ha demostrado que la exposición al 
etanol durante la adolescencia produce alteraciones a largo plazo en 
el sistema nervioso central, como la inducción de neuroinflamación 
(Pascual y cols., 2007; Vetreno y Crews, 2012; Pascual y cols., 2014), la 
reducción de la neurogénesis o la muerte celular en zonas como la CPF, 
el hipocampo o el cerebelo (Crews y cols., 2000; Nixon y cols., 2010; 
Ehlers y cols., 2013; Broadwater y cols, 2014; Vetreno y Crews, 2015). 
Sin embargo, dichos cambios en la neurogénesis y muerte celular no 
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se observan si la exposición al etanol se realiza durante la adultez 
(Broadwater y cols., 2014). Estos resultados podrían ayudar a explicar 
por qué el binge de cocaína solo tiene efectos a largo plazo, sobre las 
propiedades reforzantes de las drogas, si es efectuado durante la 
adolescencia. La literatura disponible nos indica que la adolescencia es 
el momento de la vida donde más frecuentemente se inicia el contacto 
con las drogas (Casey y Jones, 2010; Spear, 2011). Además, sabemos 
que los roedores adolescentes son más sensibles a los efectos 
reforzantes de las sustancias de abuso y menos a los efectos aversivos, 
en comparación con los animales adultos (Schramm-Sapyta y cols., 
2009). Todo ello puede producir que, una vez iniciado el contacto con 
la droga, los adolescentes mantengan con mayor probabilidad su 
consumo. Como este periodo se considera crítico en el desarrollo 
cerebral, debido a los cambios de plasticidad característicos de esta 
etapa vital (Spear, 2013), los efectos de las drogas administradas 
durante este periodo serán más duraderos. Nuestros resultados 
confirman, por tanto, que la adolescencia es una etapa crítica en 
cuanto a las consecuencias a largo plazo que una exposición puntual, 
pero intensiva, a drogas como el alcohol y la cocaína, pueden tener 
sobre la vulnerabilidad para desarrollar un consumo compulsivo de 
estas sustancias en el sujeto adulto. 
 
Por otro lado, también hemos observado que el rasgo de búsqueda de 
la novedad puede explicar, en parte, las diferencias individuales  
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existentes ante el posible desarrollo de un trastorno por uso de 
sustancias, tras un contacto con las drogas. Como se sabe, la 
preferencia por la novedad puede ser un factor relevante a la hora de 
predecir el uso de sustancias de abuso, tanto en humanos como en 
roedores (Wingo y cols., 2016; Arenas y cols., 2016). Estudios 
anteriores de nuestro y otros laboratorios han mostrado que los 
ratones altos buscadores de la novedad presentan una mayor 
sensibilidad a los efectos reforzantes de la cocaína (Vidal-Infer y cols., 
2012; Arenas y cols., 2014), o a los efectos reforzantes de la 
anfetamina (Robinet y cols., 1998; Klebaur y Bardo, 1999; Pelloux y 
cols., 2004) en el paradigma de CPL. De manera similar, animales altos 
buscadores de la novedad presentan un mayor consumo de 
anfetamina (Cain y cols., 2005; Meyer y cols., 2010), metilfenidato (de 
la Peña y cols., 2014) y cocaína (Beckmann y cols., 2011; Belin y cols., 
2011; Dickson y cols., 2015) en el paradigma de AA. En nuestro trabajo 
sin embargo, quisimos conocer si el consumo intensivo de cocaína 
durante la adolescencia podía influir a largo plazo, en el desarrollo de 
dicha sensibilidad de manera diferente, según el nivel de búsqueda de 
la novedad de los animales. Nuestros resultados reflejan que solo los 
animales con un alto nivel de búsqueda de la novedad, expuestos 
durante la adolescencia a una administración intensiva de cocaína, 
presentan un aumento de la sensibilidad al refuerzo condicionado de 
la cocaína y la MDMA en la etapa adulta. Otros estudios de nuestro 
laboratorio confirman estos resultados, ya que también han mostrado 
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como animales altos buscadores de la novedad pre-tratados durante 
la adolescencia con etanol (Montagud-Romero y cols., 2014), o con 
MDMA (Rodríguez-Arias y cols., 2015) muestran un aumento en la 
sensibilidad al refuerzo condicionado de la cocaína y la MDMA durante 
la adultez. Todo ello confirma que el alto nivel de búsqueda de la 
novedad en los individuos supone un incremento en el riesgo ante el 
uso de sustancias, como indica la literatura (Arenas y cols., 2016). Esto 
pone de relieve que el nivel innato de preferencia por la novedad, 
influye en los efectos a largo plazo de un consumo intensivo de drogas 
durante la adolescencia. 
 
Otro de los objetivos destacables de la presente Tesis Doctoral ha sido 
evaluar el sexo de pertenencia como posible factor de vulnerabilidad 
a un trastorno por uso de sustancias. Según nuestros resultados, 
machos y hembras no presentan de la misma manera, las 
consecuencias a largo plazo de un consumo intensivo de etanol 
durante la adolescencia. En general, las hembras muestran un mayor 
consumo de cocaína y una mayor progresión en la escalada de dicho 
consumo en la AA en comparación a los machos, de manera similar a 
lo observado en la literatura (Becker y Hu, 2008; Anker y Carroll, 2011; 
Becker y cols., 2012). Estas mismas diferencias de sexo han sido 
también observadas en la autoadministración de otras drogas: las 
hembras realizan durante los primeros días mayor ingesta de alcohol 
(Moore y Lynch, 2015), una mayor autoadministración de morfina 
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(Lynch y Carroll, 1999; Cicero y cols., 2003; Roth y cols., 2004) o una 
más rápida adquisición de la respuesta a agonistas cannabinoides 
según la cepa (Fattore y cols., 2007). Además, en el presente estudio, 
hemos puesto de relieve que el binge de etanol en la adolescencia 
intensifica estas diferencias de sexo.  
 
Por otro lado, tanto machos como hembras pre-expuestos al etanol 
durante la adolescencia, presentan una mayor sensibilidad a los 
efectos reforzantes condicionados de una dosis sub-umbral de cocaína 
en el paradigma de CPL cuando son evaluados en la adultez. 
Anteriormente, se ha descrito que las ratas hembras son más sensibles 
a los efectos reforzantes condicionados de la cocaína que los machos, 
ya que estas llegaron a adquirir el CPL con dosis más bajas (Russo y 
cols., 2003; Zakharova y cols., 2009); aunque no todos los estudios han 
mostrado estas diferencias de sexo (Bobzean y cols., 2010; 
Hilderbrand y Lasek, 2014). Dichos resultados, supuestamente 
contradictorios, pueden deberse a diferencias metodológicas. De 
hecho, en nuestro trabajo, aunque el binge de etanol sensibiliza 
aparentemente por igual a ambos sexos en el CPL, puesto que machos 
y hembras adquieren la preferencia condicionada con una dosis no 
efectiva, cuando esos mismos animales son evaluados posteriormente 
en el paradigma de la AA, se observan claramente las diferencias de 
sexo producidas por la exposición temprana al etanol. El empleo de los 
dos modelos preclínicos más utilizados para evaluar la adicción, como 
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son el CPL y la AA, nos ha proporcionado información complementaria 
de dos aspectos independientes de los efectos reforzantes de la 
cocaína (Tzschentke, 1998, 2007; Aguilar y cols., 2009). Por un lado, 
hemos observando los efectos reforzantes condicionados de la droga 
empleando el paradigma de CPL con una dosis subumbral, y por otro 
lado, la conducta instrumental de búsqueda de la droga y su consumo, 
gracias al paradigma de la AA  (Belin-Rauscent y Belin, 2012).  
 
Además, hemos observado que esta exposición temprana al etanol 
produce efectos a largo plazo diferentes dependiendo del sexo sobre 
la respuesta motora a la cocaína. Se ha observado un efecto 
sensibilizador en las hembras, las cuales aumentan su reactividad 
motora, en especial con una dosis subumbral; mientras que los 
machos presentan un efecto de tolerancia, reduciendo su 
hiperactividad ante una dosis elevada de cocaína. Estudios previos ya 
habían informado de una mayor reactividad motora en hembras 
frente a una administración aguda o crónica de cocaína en 
comparación a los machos (Van Haaren y Meyer, 1991; Sell y cols., 
2000; Walker y cols., 2001; Chin y cols., 2002; Festa y cols., 2004). 
Incluso, ya se había informado de un descenso de la hiperactividad 
motora inducida por la cocaína en machos pre-expuestos al etanol 
durante la adolescencia (Hutchinson y cols., 2010); sin embargo, es la 
primera vez que se describen las consecuencias de esta temprana 
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exposición al etanol sobre los efectos motores de la cocaína en 
hembras. 
 
En base a todo ello, nuestros resultados demuestran que la 
pertenencia al sexo femenino es un factor de vulnerabilidad a tener en 
cuenta, ante las consecuencias que una exposición temprana a las 
drogas pueden tener sobre el desarrollo de un trastorno por uso de 
sustancias.  
 
Un segundo objetivo de la presente Tesis Doctoral, ha sido evaluar la 
eficacia del topiramato como posible candidato en el tratamiento de 
la dependencia a la cocaína. Nuestros resultados indican que, lejos de 
bloquear o reducir la adquisición del CPL inducido por una dosis 
efectiva de cocaína, el topiramato incrementa los efectos reforzantes 
condicionados de la droga, y prolonga la conducta de búsqueda de la 
misma. Esta incapacidad para reducir el refuerzo condicionado que 
induce la cocaína, también se ha observado tras un tratamiento 
crónico del fármaco, tanto previo como posterior a la adquisición del 
condicionamiento. Lo que nos indica que ni el tratamiento agudo ni el 
crónico con topiramato parecen resultar eficaces como terapia 
farmacológica de la adicción a la cocaína.  Estudios previos preclínicos 
ya habían descrito que el topiramato no conseguía bloquear o reducir 
algunos efectos de la respuesta a la cocaína (Le Foll y cols., 2008) y al 
alcohol (Navarrete y cols., 2013, Echeverry-Alzate, 2014). Sin embargo, 
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este es el primer estudio que demuestra la ineficacia del topiramato 
para bloquear los efectos reforzantes condicionados de la cocaína en 
el CPL, resultado similar al observado en un estudio anterior donde el 
topiramato no bloqueó el CPL inducido por metanfetamina (Tatsuta y 
cols., 2007). 
 
La evaluación bioquímica realizada en este estudio, apoya los 
resultados conductuales obtenidos. Hemos observado una reducción 
de la expresión génica de la TH y la DAT en el ATV en ratones tratados 
con cocaína. En otros estudios, por el contrario, se ha observado un 
aumento de la expresión génica de la TH y de la DAT tanto en el ATV 
como en el NAcc pero tras la administración aguda de cocaína (Belin y 
cols., 2007; Balda y cols., 2009; Darland y cols., 2012). Hay que 
considerar que en nuestro estudio se realizó una administración 
semicrónica (4 días de tratamiento), por lo que dichas diferencias 
metodológicas pueden estar influyendo en la discrepancia de los 
resultados con la literatura. Esta reducción en los marcadores 
evaluados es mayor con la administración del topiramato, ya sea solo 
o en interacción con la cocaína, por lo que este mayor efecto parece 
deberse únicamente al topiramato. Por tanto, el topiramato parece 
potenciar la alteración bioquímica provocada por la cocaína a nivel 
dopaminérgico, ya que produce alteraciones por sí mismo incluso en 
ausencia de la droga. La reducción que hemos encontrado en el DAT, 
encargado de realizar la recaptación de la DA en el espacio sináptico 
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(McHugh y Buckley, 2015), podría estar propiciando un aumento de la 
disponibilidad dopaminérgica. Al mismo tiempo, la disminución de la 
TH, enzima esencial en la síntesis de la DA (Tekin y cols., 2014), podría 
ser un reflejo compensatorio de la alteración en la actividad 
dopaminérgica a nivel del ATV. Estos resultados nos hacen considerar 
que son necesarios más estudios para clarificar el mecanismo de 
actuación del topiramato. A pesar de ello, nos permiten afirmar que el 
topiramato sí influye a nivel dopaminérgico, y que esa influencia 
podría estar propiciando, aunque de forma indirecta, la potenciación 
del efecto reforzante condicionado de la cocaína que hemos 
observado con la administración de este anticonvulsivante.  
 
Recientes revisiones de estudios en humanos que evalúan la utilidad 
del topiramato en el tratamiento de la adicción a la cocaína (Minozzi y 
cols., 2015; Singh y cols., 2016), limitan la eficacia de dicho fármaco. 
Por ello, los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral desde la 
investigación pre-clínica resultan tan interesantes, ya que afianzan la 
poca eficacia del topiramato como herramienta terapéutica.  
 
En general, la presente Tesis Doctoral demuestra como la experiencia 
temprana con drogas de abuso provoca consecuencias a largo plazo. 
Además, también muestra como estos cambios pueden ser modulados 
por diferentes factores como son la edad, el sexo y variables de 
personalidad. Consideramos que sus resultados, vistos en su conjunto, 
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nos ayudan a comprender mejor las diferencias observadas en la 
población general ante su respuesta a las drogas de abuso; y cómo, 
según las características del sujeto, un consumo temprano de drogas 
producirá cambios a largo plazo en las propiedades reforzantes de la 
cocaína. Diferentes factores individuales, ambientales y biológicos, 
están modulando nuestra respuesta a las drogas, y serán relevantes 
ante el desarrollo de un trastorno por uso de sustancias. Además, la 
búsqueda de fármacos adecuados para el tratamiento de la 
dependencia a la cocaína sigue siendo de vital importancia, dada la 
escasez de recursos farmacológicos para combatirla. 
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Conclusión general 
 
El consumo intensivo de drogas durante la adolescencia, el alto nivel 
de búsqueda de la novedad y la pertenencia al sexo femenino, son 
factores de vulnerabilidad que a largo plazo aumentan la sensibilidad 
de los efectos reforzantes de la cocaína y su consumo en la etapa 
adulta. Además, el topiramato potencia el efecto reforzante y la 
conducta de búsqueda de la cocaína, por lo que su utilidad en el 
tratamiento de la dependencia a la cocaína no parece conveniente. 
 
Conclusiones por estudios 
Estudio 1: El alto nivel de búsqueda de la novedad se presenta 
como un predictor de vulnerabilidad individual ante la adicción a la 
cocaína, siendo los altos buscadores los más sensibles a los efectos a 
largo plazo asociados a una administración intensiva de cocaína. 
 
1. El binge de cocaína administrado durante la adolescencia 
aumenta la sensibilidad a los efectos reforzantes de la cocaína y 
la MDMA sólo en animales HNS durante la edad adulta.  
 
2. Por el contrario, el mismo binge dosis-creciente de cocaína 
administrado durante la adultez no produce este efecto. 
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Estudio 2: El sexo de pertenencia también se presenta como un 
factor de vulnerabilidad ante la adicción a la cocaína a tener en 
cuenta, siendo las hembras más sensibles a los efectos a largo plazo 
asociados a una administración intensiva de etanol durante la 
adolescencia. 
 
1. El binge de etanol administrado durante la adolescencia aumenta 
la sensibilidad a los efectos reforzantes de la cocaína en ratones 
machos y hembras adultos.  
 
2. El binge de etanol administrado durante la adolescencia 
incrementa en mayor medida el consumo de cocaína en ratones 
hembras adultas en comparación a los machos, así como la 
cantidad de cocaína autoadministrada. 
 
3. El binge de etanol administrado durante la adolescencia tiene 
efectos a largo plazo sobre la respuesta locomotora inducida por 
varias dosis de cocaína en la etapa adulta de manera diferente en 
cada sexo: las hembras muestran sensibilización mientras que los 
machos tolerancia. 
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Estudio 3: El topiramato no bloquea ni disminuye los efectos 
reforzantes condicionados de la cocaína, si no que los incrementa, 
aumentando el tiempo de extinción y el número de reinstauraciones 
de la preferencia inducida por la droga. 
 
1. El topiramato no bloquea ni la adquisición ni la expresión del 
refuerzo condicionado inducido con cocaína. 
 
2. La administración contingente de topiramato junto a una dosis 
efectiva de cocaína aumenta sus efectos reforzantes en el CPL, e 
induce una reducción mayor de la TH y DAT en el ATV en 
comparación con la producida por la cocaína.  
 
3. El topiramato administrado de manera contingente a la cocaína 
bloquea la extinción de la preferencia condicionada inducida por 
la cocaína. 
 
4. El tratamiento crónico con topiramato no bloquea la adquisición 
del CPL inducido por cocaína, y además aumenta el número de 
reinstauraciones con dosis menores de la droga. 
 
5. El tratamiento crónico con topiramato no reduce la conducta de 
búsqueda de la cocaína. 
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